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ВВЕДЕНИЕ 


1 


Почти 100 лет тому назад профессор Деритского" универси- 
тета Александр Александрович Шмидт создал ферментативную 
теорию свертывания крови. В течение второй половины ХХ в. 
он, его ученики и последователи уточняли и дополняли фер- 
ментативную теорию. К началу ХХ в. она приобрела то содер- 
жание, которое и до настоящего времени можно встретить 
почти во всех учебниках. Этот период можно считать первым 
этапом развития учения о свертывании крови. 

ХХ век начался атакой против ферментативной теории 
свертывания крови. Успехи физической и коллоидной химии 
побудили некоторых исследователей применить к свертыванию 
крови установленные в этих областях закономерности. В конце 
ХТХ ив начале ХХ в. начинает формироваться физико-химиче- 
ская теория свертывания крови. Сторонники названной теории, 
не отрицая хода процесса свертывания крови по схеме А. Шмид- 
та, отвергли ферментативную природу происходящих при этом 
превращений. В течение почти 40—45 лет это направление 
пыталось стать господствующим. Но физико-химическая тео- 
рия оказалась. несостоятельной в объяснении таких явлений, 
как образование тромбопластина, превращение протромбина 
и др. Уже к концу 30-х годов ХХ в. физико-химическая тео- 
рия начинает уступать свои позиции ферментативной теории, 
перешедшей в новое наступление. Этот период, пожалуй, яв- 
ляется вторым этапом развития теории свертывания. 

Исключительным событием в развитии учения о свертыва- 
нии крови было открытие в 1943 г. Квиком (А. Ои1ск) нового 
фактора свертывания крови. Не будет ошибкой считать, что 
данное открытие знаменует начало нового, третьего этапа раз- 
вития теории свертывания. 

Как ком снега, сорвавшись с вершины горы, превращается 
в громадную снежную лавину, так и первая работа Квика 


1 В настоящее время г. Тарту, Эстонская ССР. 


вызвала обильный поток исследований, направленных на по- 
иски новых факторов свертывания. Едва ли будет преувели- 
чением сказать, что свертывание крови в настоящее время 
является одной из энергично разрабатываемых проблем физио- 
логии. Ежегодно публикуется много сотен работ, обобщить 
которые представляет большие трудности. Эти трудности про- 
истекают в первую очередь оттого, что появилось обилие тер-: 
минов, порой обозначающих одно и то же вещество. Многие 
авторы веществам, по их мнению впервые ими обнаруженным, 
дают специальные названия, а затем оказывается, что они 
‘идентичны уже открытым и иначе названным веществам. 
Спор длится порой годами при вполне понятных усилиях авто- 
ров доказать оригинальность «своего» фактора. Создаются 
новые схемы свертывания крови, предлагаются новые трактов- 
ки тех или иных процессов, порой исключающих друг друга. 

Современное состояние ‘удачно охарактеризовал Манн 
(Е. Мапп, 1957), написав, что «восемь молекул с таким же тру- 
дом могут сойтись в одной точке, как восемь исследователей 
по вопросу свертывания крови». Однако трудности проблемы 
ни в какой мере не умаляют значения того, я бы сказал, скачко- 
образного громадного прогресса в изучении свертывания 
крови, который имел место за последние 15 лет. Значительно 
обогатилась ферментативная теория свертывания крови, она 
стала безраздельно господствующей. Совершенно естественно, 
что изменились и представления о схеме свертывания крови. 
Она стала весьма сложной и значительно отличается от схемы 
Шмидта, Моравитца и др. Но вместе с тем, к чести русского 
ученого А. Шмидта, надо отметить, что его представления 
0б основных этапах свертывания крови сохранились в основе 
современной теории. 

Мы предприняли попытку обобщить и систематизировать 
имеющийся литературный материал". Ему посвящена первая 
часть нашей книги. 

Надо было решить вопрос о последовательности изложения 
материала. Этот вопрос носит скорее методический, чем прин- 
ципиальный характер. Дело в том, что исследованиями послед- 
них лет установлено участие факторов тромбоцитов, новых 
факторов и кальция почти во всех фазах свертывания крови: 
в образовании тромбопластина, тромбина и фибрина. Поэтому 
нам казалось оправданным, несколько нарушив привычную 
последовательность описания факторов свертывания крови, 
начать изложение с функций тромбоцитов, новых факторов 
свертывания крови и кальция, непременных участников раз- 
ных фаз свертывания крови. Затем рассмотреть сложные про- 


1 Наша задача в значительной мере облегчена выходом в свет удач- 


тывания крови» (Я. В. Белик 
литературного обзора «Биохимия свер 
Л а овВ что освобождает нас от изложения специальных биохи- 


мических вопросов и методик. 
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цессы образования тромбопластина, перехода протромбина 
в тромбин и фибриногена в фибрин, в которых в том или ином 
сочетании участвуют рассмотренные уже факторы. 
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Свертывание крови является важней им защитным меха- 
низмом организма, предохраняющим его от потери крови. Не 
менее важную роль играет в организме система противополож- 
ного физиологического значения — система противодействия 
свертыванию крови. Эта система является важным фактором 
в предупреждении внутрисосудистого свертывания крови, 
в предотвращении распространения свертывания по всей кро- 
веносной системе и в лизисе образовавшегося сгустка. В на- 
званную систему входят гепарин, антитромбопластины, анти- 
тромбины, фибринолизин и др. 

Многое до сих пор не ясно во взаимосвязи и во взаимодей- 
ствии системы свертывания крови и системы противодействия 
свертыванию крови. Недостаточно изучены их физиологические 
механизмы регуляции. В настоящей работе мы рассмотрим 
только физиологический механизм регуляции системы сверты- 
вания крови. 

Проблема регуляции свертывания крови как важнейшего 
защитного механизма организма стоит перед физиологией 
много лет. Первыми работами, в которых показано наличие 
регуляторных влияний на свертывание крови, надо считать 
исследования Кеннона и Менденхолла (\\. Саппоп, \. Мепдеп- 
ЪаП, 1914)) и Кеннона и Грея (\. Саппоп, Н. Стеу, 1914). 
Раздражая чревный нерв, а также вводя животным адреналин, 
они наблюдали ускорение свертывания крови. В результате 
этих исследований возник взгляд о гуморальном механизме 
регуляции свертывания крови. 

Дальнейшие исследования, охватывающие большую группу 
работ советских и зарубежных ученых, шли в основном в двух 
направлениях: изучение влияния на свертывание крови и на 
некоторые его факторы вводимых в организм фармакологиче- 
ских веществ и выявление влияния на свертывание крови пере- 
резки и раздражения симпатических и парасимпатических нер- 
вов. Особенно большой материал был накоплен кафедрой 
т Иваницкого-Василенко. м 

В результате новых исследований начал складываться взгляд 
на наличие симпатико-адреналовой системы регуляции (ускоре- 
ния) свертывания крови и антагонистического влияния на ход 
этого ироцесса парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы. Полученные данные о влиянии различных веществ 
и раздражения нервных стволов на свертывание крови проти- 
воречивы вплоть до отрицания влияния инъекции саг 1) 6 
факторы свертывания крови (К. Уакиа, В. Ешь, К. СВеп, № 
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За последние годы накапливается экспериментальный мате- 
риал, доказывающий регулирующее влияние центральной нерв- 
ной системы и ее высшего отдела на свертывание крови. Од- 
нако на основе имеющихся данных лишь косвенно можно су 
дить о наличии центральной регуляции свертывания крови. 
Опубликованные работы можно было бы объединить в три 
группы. Первую группу составляют исследования, направлен- 
ные на выявление влияния разных видов шока на свертывание 
крови. Вторую группу — работы, изучающие изменение свер- 
тывания при разрушении головного мозга, при разных трав- 
мах центральной нервной системы, при энилептиформных су- 
порогах, вызванных сильным электрическим ударом или дру- 
гим путем. Несмотря на важность и ценность указанных работ, 
они все же не отвечают на поставленный вопрос. При шоковых 
состояниях, эпилентнформных приступах или травмах мозга 
наступает такое множество всевозможных функциональных, 
метаболических и других изменений, что трудно отдифферен- 
цировать одно какое-либо явление от другого. 

Третья группа исследований посвящена выяснению влия- 
ния наркоза на факторы свертывания крови. Но материалы 
по данному вопросу крайне противоречивы и пока не имеется 
достаточно убедительных фактов, позволяющих сделать обоб- 
щение. 

Таким образом, теоретически и практически весьма важная 
проблема регуляции свертывания крови остается в значитель- 
ной мере открытой. 

Разработка вопросов регуляции свертывания крови зна- 
чительно отстала. Мы имеем в виду не только успехи, которые 
имеются в изучении химических превращений при свертывании 
крови, но и достижения в других областях физиологии. 

Многие исследователи рассматривают факторы, обеспечи- 
вающие свертывание крови, как автономную систему, пол- 
ностью готовую к пуску при наличии только механического 
фактора — шероховатой поверхности. Между тем система свер- 
тывания крови, несмотря на многочисленность составляющих 

ее компонентов и сложность их взаимодействия, является 
конечным результатом деятельности определенной системы 
органов. : 

Современный уровень развития физиологии, в особенности 
идеи нервизма, не допускает наличия в организме органов и 
тканей, деятельность которых протекала бы независимо от 
нервной системы. Деятельность системы свертывания крови 
не может протекать независимо от нервной системы, в част- 
ности от ее центральных аппаратов. Эта идея легла в основу 
настоящей монографии, посвященной проблеме регуляции 
свертывания крови. 
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Проблема взаимосвязи организма и среды в физиологии не 
нова. Многие выдающиеся физиологи прошлого ставили этот 
вопрос. Но исчерпывающую своей ясностью формулировку 
названной проблемы дал И. М. Сеченов: «Организм без внеш- 
ней среды, поддерживающей его существование, невозможен, 
поэтому в научное определение организма должна входить и 
среда, влияющая на него, так как без последней существова- 
ние организма невозможно, то споры о том, что в жизни важ- 
нее — среда ли или самое тело — не имеют ни малейшего 
смысла»!. Определяя жизнь «на всех ступенях ее развития как 
приспособление организма к условиям существования»?, 
И. М. Сеченов отмечает, что внешние влияния являются фак- 
торами, способными «видоизменять материальную организа- 
цию и характер жизненных отправлений»?. 

Ответ на вопрос — каков же физиологический механизм 
приспособления организма к условиям внешней среды — дал 
И. П. Павлов. Созданное им учение об условных рефлексах 
дало возможность усмотреть в основе физиологического меха- 
низма приспособления и изменчивости — образование времен- 
ных связей. 

Клод Бернар сформулировал один из важных принципов 
эволюции — «постоянство внутренней среды есть условие сво- 
бодной жизни». Уже в течение полутора веков физиология раз- 
рабатывает проблему постоянства внутренней среды и значи- 
тельно в этом преуспела. Если постоянство внутренней среды 
представляет собой условие «свободной жизни», то динамич- 
ность физиологических функций, в том числе внутренней сре- 
ды, в пределах определенных границ является условием при- 
способления организма к вечно колеблющейся внешней среде. 

Однако наряду с приспособительными изменениями функ- 
ций, по нашему мнению, должна быть отмечена роль и другой 
чрезвычайно важной системы — системы защитных механиз- 
мов. Трудно представить процесс эволюции органического мира 
без развития специальных защитных механизмов. Между про- 
цессами приспособления и защиты безусловно существует 
тесная связь. Резкое изменение условий внешней среды влечет 
не только изменение функций, но и мобилизацию защитных 
механизмов. 

Под специальными защитными процессами мы понимаем 
такие физиологические функции, значение которых заклю- 
чается в ограждении организма от возможного вредного для 
него воздействия. К таким защитным механизмам относится 


свертывание крови. 


1 Физиология нервной системы, Медгиз, 1952, 142. 
2 И. М. Сеченов. Элементы мысли, 1952, 287—288. 
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Достаточно нанести организму травму, как защитное значение 
свертывания крови немедленно проявится: выступающая из раны 
кровь свертывается, образует тромб и надежно предохраняет 
организм от дальнейшей потери крови. Но это свойство иногда 
может привести и к патологическим явлениям в случае внутри- 
сосудистого свертывания, что в свою очередь предупреждается 
чрезвычайно сложной системой кофакторов и ингибиторов. 

Защитные процессы тесно связаны с нервно-мышечной дея- 
тельностью организма. Одной из характерных особенностей 
филогенеза является все усложняющаяся нервно-мышечная 
структура организма. Все совершенствующаяся нервно-мышеч- 
ная деятельность направлена в животном мире на обеспечение 
в первую очередь двух жизненно важных задач: добывание 
пищи и защита от врагов. В том и в другом случае требуется 
максимальное мышечное напряжение и в обоих случаях орга- 
низму грозит определенная опасность. В нападении на добычу 
при кратковременной или длительной схватке, а тем более 
при встрече с врагом организм стоит перед угрозой нарушения 
целостности. 

Известно, что мышечная деятельность сопровождается из- 
менением вегетативных процессов, в особенности деятельности 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Но наряду с этим 
мы вправе допустить возможность мобилизации такого спе- 
циально защитного средства, как свертывание крови. Если 
изменение деятельности вегетативных процессов призвано обе- 
спечить максимальный эффект мышечной деятельности, то био- 
погический смысл мобилизации защитного механизма будет 
заключаться в быстром пуске его в ход в случае травмы орга- 
низма. 

Известно, что одновременно с началом мышечной деятель- 
ности, а подчас и задолго до ее начала в организме происходит 
перестройка деятельности ряда систем органов. В первую оче- 
редь эта перестройка касается сердечно-сосудистой, дыхатель- 
ной, а затем крови и других систем. Включается, как принято 
называть, вегетативный компонент мышечной деятельности. 

Есть основание допустить, что наряду с вегетативным ком- 
понентом включается и защитный компонент мышечного акта. 
Таким защитным компонентом является свертывание крови, 
которое, как мы указали, тесно связано с интенсивной мышеч- 
ной деятельностью. Связь между свертыванием крови и мыштеч- 
ным актом, надо полагать, установилась в процессе филогенеза. 

Во второй части настоящей монографии приводится материал, 
посвященный изучению связи процесса свертывания крови с 
интенсивной мышечной деятельностью и рефлекторного меха- 
низма регуляции защитного компонента. 


Часть И 


Сисмема 
свермЫвания 
Крови 


ет > ое 


ГЛАВА 1 


О ТЕОРИЯХ СВЕРТЫВАНИЯ 
КРОВИ’ 


Свертывание крови является важнейшим защитным меха- 
низмом организма. Сложившись в той или иной степени на 
ранних этапах развития животного мира, оно сыграло исклю- 
чительную роль в филогенезе. Индивидуальное развитие воз- 
можно лишь при совершенном состоянии механизма свертыва- 
ния. Нарушение свертывания приводит к патологическим 
состояниям, часто обрывающим жизнь. Поэтому совершенно 
естественен интерес, который многие естествоиспытатели про- 
являют к свертыванию крови, пытаясь раскрыть его природу. 

Раскрытие природы свертывания крови, выяснение компо- 
нентов и отдельных звеньев свертывания, изучение взаимо- 
зависимости между процессом свертывания и деятельностью 
органов и их систем и, наконец, познание механизма регуля- 
ции дало бы возможность управления столь важным процес- 
сом. Наиболее распространенная теория свертывания крови 
связана с именем русского ученого А. А. Шмидта. 

Начиная с 1864 т. А. А. Шмидт с учениками в течение почти 
35 лет разрабатывал проблему свертывания крови. Первый 
период исследований А. А. Шмидта был посвящен выяснению 
одного весьма существенного вопроса: обусловлено ли сверты- 
вание крови внешними воздействиями или фактор свертывания 
содержится в крови, но его действие не проявляется в нор- 
мальном организме. Допускалось, что этот гипотетический фак- 
тор или отсутствует в крови и появляется только при ранении, 
или же он связан с какими-то другими веществами и освобож- 
дается при свертывании. 

Серия опытов, предпринятых для изучения гипотетиче- 
ского фактора, привела А. А. Шмидта к утверждению, что он 
находится в дефибринированной крови, в клеточных элементах 
крови и в тканевых экстрактах. Таким образом, оказалось, 
что этот фактор широко распространен в организме. Ему было 
присвоено название фибринопластического вещества. Был 
установлен и другой компонент свертывания — фибринородное 
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вещество. Кроме того, Шмидт выделяет и третий компонент 
свертывания — тромбин (фибрин-фермент). Осажденный спир- 
том тромбин подвергается детальному изучению, что приводит 
К заключению о ферментативном характере его действия. Вы- 
ясняется, что тромбин отсутствует в крови и образуется тогда, 
когда последняя выпускается из организма. 

По представлению А. А. Шмидта, тромбин формируется из 
недеятельного предшественника протромбина под влиянием 
зимопластических веществ, названных позже Моравитцем 
(Р. Могамвя, 1904)- тромбокиназой. 

К 1872 г. было уже установлено наличие трех компонентов 
свертывания крови: фибриногена, фибринопластического ве- 
щества и тромбина, что послужило основанием А. А. Шмидту 
сформулировать в этом же году ферментативную теорию сверты- 
вания крови. 

Вскоре Гаммарстен (0. Наштагееп, 1875) показал, что 
только фибриноген является предшественником фибрина. Изу- 
чение превращения фибриногена в фибрин приводит 
А. А. Шмидта (1896) к заключению о двухэтапном превращении 
фибриногена с образованием промежуточного вещества, что 
согласуется © современными взглядами. 

В. 1875 г. Гаммарстен приводит данные об ускоряющем 
влиянии на свертывание крови солей кальция. В дальнейшем 
Артус и Паже (М. Атиз и Н. Равез, 1890) представили дока- 
зательства, что соли кальция необходимы для процесса сверты- 
вания крови. Не вдаваясь в настоящем разделе в рассмотрение 
дискуссионных вопросов, носящих в значительной мере исто- 
рический характер или не выясненных до настоящего времени, 
отметим, что к концу Х[Х в. сложилась стройная ферментатив- 
ная теория свертывания крови. 

Суть этой теории заключается в том, что свертывание крови 
рассматривается как процесс ферментативный. Начальным 
этапом этого процесса является разрушение тромбоцитов при 
соприкосновении крови с шероховатой поверхностью. При их 
разрушении освобождается вещество ферментативного харак- 

тера, названное тромбокиназой. Освободившаяся тромбокиназа 
в присутствии солей кальция действует на циркулирующее 
в крови неактивное вещество — тромбоген. В ‘результате 
взаимодействия тромбокиназы, солей кальция и тромбогена 
образуется тромбин, который переводит фибриноген из раство- 
римой формы в нерастворимую — в фибрин. Этим заканчивается 
свертывание. Схема процесса свертывания крови представлена 
на рис. 1. :: 

В противовес изложенной ферментативной теории в начале 
ХХ в. возник взгляд о физико-химической природе процесса 
свертывания крови, получивший широкое распространение 
Мо 1913; в. Некла, 1914; В Зег, 1946, 1924; С. С. Брю- 
хоненко и др., 1933, 1936). Толчком к возникновению этого 
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направления послужили успехи физической и коллоидной хи- 
мии, достижения которой давали возможность более просто 
и легко объяснить сложные биохимические, ферментативные 
процессы. 

Физико-химические теории отрицали ферментативный ха- 
рактер процессов, протекающих при свертывании, и объясняли 
их как явление кристаллизации или взаимного осаждения 
частиц в коллоидном растворе. Впервые Улдридж (№. С. \о019- 
:14ое, 1874) сделал попытку трактовать свертывание как кол- 
лоидно-химическое явление. Длительное время эта попытка 
Улдриджа не получала развития. 


ромбокиназа ж————ж— Соли кальция —ж—— => 7ромваген 


| ребе Иратромин) 


Громбин —————= Фидриноген 


Фибрии 
Рис. 1. Свертывание крови как ферментативный процесс 


Спустя почти 40 лет Нольф (1909, 1913) высказал взгляд, 
согласно которому в крови в состоянии неустойчивого равно- 
весия находятся три коллоида: фибриноген, тромбоген и тром- 
бокиназа. Это равновесие нарушается при соприкосновении 
крови с тромбопластической субстанцией. Под тромбопласти- 
ческой субстанцией Нольф понимает все инородные тела или 
шероховатую поверхность, © которыми кровь может прийти 
в соприкосновение. При соприкосновении крови с тромбопла- 
слической субстанцией лабильное равновесие трех коллоидов 
нарушается — происходит взаимное осаждение, следствием 
чего и является свертывание. Сгусток, который образуется 
при свертывании, состоит из указанных трех коллоидов. 

Согласно взгляду Нольфа, тромбин является побочным про- 
дуктом осаждения белков, а отнюдь не активным участником 
процесса свертывания, что совпадает с уже высказанным мне- 
нием Улдриджа. Взгляды Нольфа не получили признания, но 
этим самым не был снят вопрос о физико-химической природе 
свертывания крови. 

Вскоре Гекма (1914) сделал попытку рассмотреть переход 
фибриногена в фибрин © позиций коллоидно-химической тео- 
рии. Согласно его взглядам, фибриноген, являясь раствори- 
мым щелочным соединением фибрина, может переходить в не- 
растворимый фибрин при условии отнятия щелочи. Таким 
агентом, адсорбирующим щелочь, по Гекма, является тромбин. 

Несколько иную трактовку процесса перехода фибрино- 
тена в фибрин дали Герцфельд и Клингер (Е. Неге@а и 
В. КНпоет, 1915, 1916). Они рассматривали растворимое состоя- 
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ле белковых тел как результат взаимодействия коллоидаль- 
оне пления. По их взгляду, есл 
ного белка и продуктов его расще Е Сь 
белков продукты их расщепления, ыпадут 
Е представляет собой 
в осадок. Они считали, что фибриноген й 
фибрин с продуктами расщепления и выпадение последнего 
связано с отнятием этих продуктов. Если их отнять, то выпа- 
дают нити фибрина при вступлении продуктов расщепления 
в соединение с СаС1,. Тромбину приписывается роль той суб- 
станции, которая способствует образованию данного соедине- 
ния. Не имея достаточных экспериментальных доказательств, 
авторы не смогли убедительно обосновать выдвинутую теорию. 

Штубер (1916, 1924) полностью отрицает ферментативный 
характер свертывания крови. Согласно его взгляду, свертыва- 
ние крови представляет собой процесс дегидрирования фибрино- 
гена, а тромбин является дегидрирующим фактором. Обладая 
способностью набухать, тромбин отнимает у фибриногена воду 
и тем самым переводит его в фибрин. Ферментативный характер 
действия тромбина был взят под сомнение и Штромбергом 
(Н. ЭтошЪего, 1944). 

Попытку физико-химической трактовки свертывания крови 
сделал С. С. Брюхоненко (1933, 1936). Тромбин им рассматри- 
вается как химическое соединение типа очень слабого органи- 
ческого основания. Фибриноген же представляет собой соль 
очень слабой органической кислоты. Взаимодействие этих 
соединений, противоположных по физико-химическим особен- 
ностям, обусловливает образование соли очень слабой кислоты 
и очень слабого основания. Образовавшееся комплексное со- 
единение не может находиться в золеобразном состоянии и вы- 
падает из раствора в виде сгустка фибрина. При этой реакции 
происходит потеря электрического заряда фибрином, что имеет 
существенное значение при переходе раствора из золя в гель, 

Предпринятое автором исследование стабилизирующей ро. 
ряда солеи, хотя и представляло интерес, но не яви. 
точным обоснованием приведенной выше теории. Попытки 
объяснения свертывания крови с физико-химических позиций 
продолжаются до настоящего времени (Т.. Пе] Ваете, 1932; 
А. И. Розенберг и Е. Н. Гапон, 1947; \. Моттаег(з, 1945; 
Е. Кпйсве|, 1949). Они не привели к положительным резуль- 
татам и не смогли поколебать основ ферментативной теории, 
которая в настоящее время является общепризнанной, а про- 
шедшие 15 лет были периодом ее триумфа. 

Поиски новых факторов, предпринятые в после 
привели к открытию ряда новых активаторов св 
Накопилось много новых данных о компонентах [м 
По современным представлениям ход свертывания 


много сложнее, чем его представляли основатели фе 
ной теории. 
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ГЛАВА 11 


КРОВЯНЫЕ ПЛАСТИНКИ, 
ИЛИ ТРОМБОЦИТЫ 


Генез тромбоцитов‘. Тромбоциты, впервые описанные 
Донне (Вопиб, 1842), до настоящего времени продолжают при- 
влекать пристальное внимание морфологов; физиологов и био- 
химиков. Две точки зрения о происхождении тромбоцитов были 
предметом обсуждения в последние десятилетия. Одна точка 
зрения сводится к представлению о происхождении тромбоци- 
тов из эритроцитов (Е. А. Татаринов, 1924; С. М. Щастный, 
1924 и др.). Сторонники этого взгляда не признавали тромбо- 
циты самостоятельными клетками крови и полагали, что они 
являются дериватами отживающих эритроцитов. 

Вторая точка зрения, которой придерживается большин- 
ство исследователей, состоит в том, что кровяные пластинки 
происходят из мегакариоцитов — гигантских клеток, содер- 
жащихся у взрослых людей в костном мозге. В виде исключе- 
ния эти клетки иногда обнаруживаются также в селезенке. 
В. Х. Хауэлл (1938) привел данные о возможности образова- 
ния кровяных пластинок в легких. 

В последние годы И. В. Алмазов (1947) представил подроб- 
ное исследование, на основании которого он приходит к за- 
ключению о наличии двух видов кровяных пластинок в крови; 
первые из них — истинные — кариопластические и вторые — 
ложные — акариопластические. Он считает, что первые из 
них, т. е. истинные кровяные пластинки, образуются из эритро- 
цитов, в которых ядро подвергалось внутриклеточным изме- 
нениям; вторые же, т.е. ложные кровяные пластинки, обра- 
зуются изгем гистиобластов и мегакариоцитов. Что же касается 


кой литературе термин «кровяные пластинки» или 
(7. Вуихозего, 1882) довольно широко заменяется 
Необходимо отметить, что тромбоцитами называют- 
ся веретенообразные клетки Реклингаузена, обнаруженные только у низ- 
ших животных. Несмотря наэто обстоятельство, термин «тромбоцит» для 
обозначения кровяных пластинок теплокровных получил настолько ити- 
рокое распространение в литературе, что мы считаем ет наряду 
с термином «кровяные пластинки» употреблять термин «тромбоциты». 


1 В физиологичес 
«бляшки Биццоцеро» 
термином «тромбоциты». 
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2 А. А. Маркосян 


их участия в образовании кровяного сгустка, то в нем при- 
нимают участие только истинные кровяные пластинки, ложные 
же при этом остаются неизменными. По данным 3. И. Бродо- 
вской (1954), тромбоциты развиваются из мегакариоцитов. 
На основании сравнительного гистохимического исследова- 
ния ацетилхолиноэстеразной активности эритроцитов, мегака- 
риоцитов и тромбоцитов различных животных Заичек(7. Хайсек, 
1954, 1956) также приходит к выводу о наличии генетической 
связи между мегакариоцитами и тромбоцитами. Он допускает 
возможность происхождения пластинок из мегакариоци- 
тов, но считает, что клетки эритропоэтической и мегакарио- 
цитарной систем имеют единое происхождение. В итоге выдви- 
тается гипотеза о едином происхождении эритроцитов и тромбо- 
цитов. 
Таким образом, вопрос о тенезе тромбоцитов до сих пор 
все же остается открытым. 
Количество тромбоцитов. Количество кровяных пластинок 
у взрослых людей в 1 мм’ крови характеризуется следующими 
данными: 
Биццоцеро —250 000 
Гельбер —192 000—264 000 
Сали —150 000—200 000 
Деквиц —5800 000 
Томсон —250 000—300 000 
Фонио . —130 000—350 000 


Согласно данным Лесли и Сэнфорд (Е. ТезМе аиа 
Н. ЗавГота, 1936) и С. И. Виноградова (1939), у новорожден- 
ных детей в первые десять дней их жизни число тромбоцитов 
варьирует.в пределах 500 000—600 000 в одном кубическом 
миллиметре крови. По данным К. П. Степановой (1937), у детей 
в возрасте от двух месяцев до одного года количество тромбо- 
цитов колеблется от 166 250 до 330 000, от одного года до 
двух лет — от 141 000 до 380 000, от двух до трех лет —от 
150 000 до 300 000, от трех до четырех лет — от 850000 ло 
372 000. ‘ 

Надо считать, что у взрослых людей количество тромбоци- 
тов в 1 4.м3 крови колеблется в пределах 150 000—350 000. 
Заметных отличий между детьми и взрослыми, если основы- 
ваться на приведенных выше данных, не отмечается. По нашим 
данным, количество тромбоцитов несколько снижено у спорт- 
сменов. 

Сотласно Клинебергеру (С. К Пеперегоег, 4921), у разных 
животных в одном кубическом миллиметре в нормальных ус- 
ловиях содержится следующее количество тромбоцитов: у кро- 
лика — от 126 480 до 251 140, у кошки — от 100 000 до 529 000, 
у собаки — от 41000 до 78 000, у обезьяны — от 82 000 ло 
250 000. 
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По нашим данным, у крольчат в возрасте до 10 дней более 
чем в половине случаев число тромбоцитов меньше 100 000. 
У одной трети оно равно 100 000—200 000 и только у 4—5% 
число тромбоцитов колеблется в пределах от 200 000`до 300 000. 
У более старших, 10—30-дневных крольчат количество тромбо- 
цитов в крови заметно увеличивается: у подавляющего боль- 
шинства крольчат количество тромбоцитов колеблется в пре- 
делах от 100 000 до 300 000 и более. Б. Т. Простяковой (1936), 
М. С. Климовой (1936), С. И. Виноградовым (1938), С. А. Геор- 
гиевой (1938) на кафедре Е. С. Иваницкого-Василенко подробно 
изучены колебания количества тромбоцитов в течение суток 
и в зависимости от разных воздействий на организм. 

Показано, что у человека в условиях воздержания от пищи 
количество тромбоцитов снижается в ночные часы. Максималь- 
ная депрессия наблюдается в промежуток от 2 до 4 часов. 
А в дневные часы количество тромбоцитов постепенно нарастает 
от утренних до ночных часов. Процесс пищеварения как в ноч- 
ные, так и в дневные часы приводит к тромбоцитопении. 

Определенное значение имеет характер пищи. Кормление 
животного жирами и белками, а также внутривенное введение 
гликоколла приводят к уменьшению числа тромбоцитов в пери- 
ферической крови. К подобным результатам приводит и раз- 
дражение блуждающего нерва. Углеводы же, в отличие от жи- 
ров и белков, не вызывают изменения числа тромбоцитов. 

Тромбоцитонения, возникающая при белковой пище, объ- 
ясняется повышенной агглютинабильностью и их распадом 
в солезенке и в печени. Изменения числа тромбоцитов при 
приеме белковой, жировой и углеводной пищи еще в 1930 г. 
были показаны Милсом (С. МШ, 1930). 

Снижение числа тромбоцитов во время пищеварения, а 
также при мнимом кормлении было отмечено Чубальским 
(Е. Силфа1зка, 1924). Число тромбоцитов понижается при жева- 
нии резины, при действии на слизистую рта солянокислым 
хинином, при полоскании рта растворами уксусной, лимонной 
кислоты, поваренной соли и водой с температурой ЗИ ее 
Горячая вода (60° С) вызывает увеличение числа тромбо- 
цитов. 

Е. С. Иваницкий-Василенко (1936) эти изменения объясняет 
колебаниями тонуса отделов вегетативной нервной системы. 

Количество тромбоцитов увеличивается при введении кро- 
ликам компалона и уменьшается при введении сыворотки крови 
ребенка, больного болезнью Верльгофа. Исходя из этих наблю- 
дений, В. К. Миронович (1951) заключает, что печень стимули- 
рует, а селезенка тормозит тромбопоэз. 

Продолжительность жизни тромбоцитов. Вопрос о продол- 
жительности жизни тромбоцитов до последнего времени оста- 
вался открытым из-за отсутствия удовлетворительной методики 
определения их долговечности. 
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Лишь недавно с этой целью был применен диизопропилфлю- 
орофосфат, меченый фосфором,—32 [Ликсма, Коэн (С. Тлеекь. 
ша, ЕР. Совев, 1955) ]. Этот метод ранее применялся для опреде. 
ления долговечности эритроцитов и основан на том, что 
меченый диизопропилфлюорофосфат образует необратимое со- 
единение с эстеразой оболочки эритроцитов. Так как эстеразу 
содержат и тромбоциты, то этот метод оказался годным и для 
определения продолжительности жизни тромбоцитов. 

Изучение характера снижения активности и предела радио- 
активности тромбоцита после введения меченого диизопропил- 
флюорофосфата показывает, что продолжительность жизни 
тромбоцита равна 8—9 дням. В отличие от них Оделл, Тауше, 
Фурт (Т. Одей, Е. Таизсве, $. Кам, 1955) продолжительность 
жизни пластинок ограничивают 4—5 днями. Показателем 
длительности их жизни было исчезновение из тока крови крыс 
пластинок, подвергнутых действию С! или $35 ш ууо и Си 
т уцто. Пластинки, меченые С** или $55 т У!1у0, циркулировали 
в крови в течение 6 дней, а жизнь тромбоцитов, обработанных 
1 уЦто, была короче. 

Сотласно исследованиям Стефанини, Плитман, Дамешек, 
Чаттерджи и Медниковой (М. Эие[ати, @. Р]ШИшап, У. Ра- 
шезвек, 7. СпаНегуеа, 1. Медп1со!!, 1958), тромбоциты распре- 
деляются на группы и типы. Ими выявлены 4 группы, содер- 
жащие 2 тромбоагглютинина и 4 антигена, и в дальнейшем 
3 серологически ‘разных типа. 

Значение тромбоцитов в свертывании крови. Вплоть до 
последних лет основной функцией кровяных пластинок счита- 
лось их участие в свертывании крови. С их разрушением связн- 
валось образование тромбопластина (тромбокиназы), являю- 
щегося важным звеном в образовании тромбина. 

Между тем выяснено, что, помимо коагуляционной функции, 
кровяные пластинки обладают агглютинационной, адгезивной, 
ретрактильной и некоторыми другими функциями. Однако 
при дальнейшем изложении мы коснемся главным образом 
коагуляционной функции кровяных пластинок как основной 
темы нашего сообщения. 

По классической схеме свертывания крови распад тромбо- 
цитов, происходящий при соприкосновении с шероховатой 
поверхностью, определяет начало свертывания. Это связано 
с тем, что при их разрушении освобождается тромбокиназа 
(тромбопластин), которая при взаимодействии с протромбином 
в присутствии солей кальция приводит к образованию актив- 
ного тромбина. Тромбин в свою очередь действует на фибрино- 
тен и переводит его в нерастворимую форму — в фибрин. 

В настоящее время можно считать установленным, что кро- 
вяные пластинки являются не единственным источником тромбо- 
пластина, поставщиком которого могут быть эритроциты, лей- 
коциты и поврежденный сосудистый эндотелий. Однако значе- 
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ние кровяных пластинок в процессе свертывания крови и 
в ретракции образующегося при этом сгустка является чрезвы- 
чайно существенным. 

В последние годы высказывается мысль, что значительное 
колебание количества кровяных пластинок заметно не влияет 
на свертывание крови при условии, что их остается все же не 
меньше условной «критической» величины—30 тыс. Что же 
касается обусловленности ретрактильного процесса тромбоци- 
тами, то многие сходятся на том, что между количеством пла- 
стинок и ретракцией сгустка имеется прямая зависимость. 

Изучению роли тромбоцитов в скорости наступления свер- 
тывания, ретракции сгустка и потреблению протромбина по- 
священо исследование Ивика, Шэнберджи, Уисконсина, Стефа- 
нини (А. Оше, $. ЭВапрегое, М, \Узсопзш, М. беапии, 
1949). В этом исследовании кровь, взятая из вен молодых здо- 
ровых людей с предосторожностями, необходимыми для пред- 
отвращения свертывания и попадания тканевого сока во взятую 
порцию крови, подвергалась специальной обработке. В итоге 
такой обработки авторы получили плазму, бедную тромбоци- 
тами (меныпе 20 тыс.), и плазму, более богатую тромбоцитами, 
чем плазма цельной крови. Полученные таким образом плазмы 
смешивались одна с другой в разных пропорциях, и их смеси 
помещались в водяную баню при температуре 37° С. Устанав- 
ливалось начало свертывания и ретракции сгустка в разных 
сосудах. 

В результате этих наблюдений авторы пришли к выводу, 
что между числом тромбоцитов и началом ретракции сгустка 
существует прямая зависимость. Иначе говоря, чем больше 
число тромбоцитов, тем скорее начинается ретракция стустка. 
Колебания числа пластинок, даже в широких пределах, не 
оказывают существенного влияния на время свертывания. На- 
конец, изменяется и скорость потребления протромбина: по 
мере уменьшения количества тромбоцитов понижается скорость 
потребления протромбина, но до определенного предела, 

Изучая изменение количества тромбоцитов при массивном 
желудочно-кишечном кровотечении у больных без нарушения 
деятельности печени и при циррозе, Дефорж, Байджлоу, Чел- 
мирс (Т. Оез[огоез, Е. В1юе]о\у, Т. СваНпегз, 1954) установили, 
что процесс свертывания крови протекал нормально как у пер- 
вых, так и у вторых, несмотря на значительное снижение числа 
тромбоцитов. С этими наблюдениями не согласуются данные 
Н. И. Николаевой (1948), которая на основании опытов, по- 
ставленных на кроликах, приходит к выводу о наличии тесной 
связи между нарастанием числа кровяных пластинок, уровнем 
протромбина и временем свертывания. р 

Несколько иные данные предоставлены Г. С. Истамановой 
(1949), которая, изучая явление геморрагической. тромбоците- 
мии, установила наличие больных, у которых наряду со зна- 
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чительным увеличением числа тромбоцитов время свертывания 
крови удлиняется. Это явление она объясняет тем, что В 


ре- 
зультате усиленного тромбоцитоза поступающие в кровь тром- 
боциты неполноценны. А. А. Багдасаровым, Р. И. Родиной 


и Е. Г. Гефеном (1950) выявлена зависимость между количесл- 
вом тромбоцитов и степенью анемии. Спейт, Бауэр, Мелэмд 
(Т. Зраев, 5. Вацег, $. Меашеа, 1956) считают, что ‚тромбо- 
циты в большой концентрации (10 000 000 в 1 м3) обладают 
антикоагулирующей активностью. Разведение до нормальной 
концентрации восстанавливает их коагуляционную функцию. 

Задержка образования тромбопластина плазмы наблюда- 
тась при создании высокой концентрации свежих и лиофили- 
зированных тромбоцитов (Е. Кеш, В. Е1отеп то, 1957). 
Резкое повышение концентрации тромбоцитов (20 000 000 
в 1 43) резко удлиняет время рекальцификации плазмы. При 
указанной концентрации тромбоцитов в крови сгусток не фор- 
мируется в течение 12 часов (Е. Кеш, $. Рагрег, С. Етеетап, 

ЕлотепИпо, 1956). 

Гросс, Гейер, Зольт (В. Стозз, Г. Нецег, К. Зов, 1956) 
представили данные, согласно которым при повышенной кон- 
центрации гепарина в плазме время свертывания удлиняется 
независимо от числа тромбоцитов. Накопленные нами данные 
(см. стр.306) служат основанием для утверждения об отсутствии 


прямой зависимости между числом тромбоцитов и временем 
свертывания крови. 


целью выяснения роли кровяных п 


нии крови Конли, Гартман и Морзе (С. Сошеу, В. НагНиапвп, 

Мотзе, 1949) были предприняты опыты с так называемой 
«бестромбоцитной» плазмой человека. «Бестромбоцитную» плаз- 
му авторы получали путем центрифугирования 30—40 жл 
крови, взятой с большой осторожностью и помещенной в пред- 
варительно обработанную силиконом! охлажденную пробирку. 
Центрифугирование производилось со скоростью 7 тыс. обо- 
ротов в минуту при температуре 4° С в течение 5 минут. Верх- 
няя порция плазмы снималась и вновь подвергалась центри- 
фугированию со скоростью 12—14 тыс. оборотов в минуту 
в течение 10 минут, после чего верхняя часть плазмы переноси- 
лась в пробирку, обработанную силиконом. 

Пробирка с плазмой помещалась в условия низко 
туры. Приготовленная таким образом «бестромбот 
крови здоровых людей сравнительно быстро свертывается 
в стеклянной пробирке при 37° С. Эта же плазма, помещенная 
в пробирку, предварительно обработанную силиконом, совсем 


не свертывается или свертывается после значительного про- 
межутка времени. 


ластинок в свертыва- 


й темпера- 
итная» плазма 


* Кремний органическое соединение. 
ном, приобретают исключительно тладк 
в них наступает во много раз позже, 


Сосуды, покрытые 
ую поверхность. Свертыв 
чем в других несмачива 


силико- 
ание крови 
емых сосудах. 
22 


То обстоятельство, что свертывание плазмы наступает 
быстрее при ее соприкосновении со стеклом, дает авторам 
основание считать, что при этом происходит активизирование 
какого-то фактора плазмы. Они полагают, что этот фактор 
или совсем не активизируется, или очень медленно активизи- 
руется в пробирке, обработанной силиконом. Каких-либо дан- 
ных о природе происхождения этого фактора в работе не 
имеется. Несмотря на это, делается предположение, что наблю- 
даемое вещество представляет собой неактивный, предстадий- 
ный плазменный тромбопластин, который активизируется при 
соприкосновении с шероховатой поверхностью стекла. 

Исходя из проведенных наблюдений, авторы приходят к вы- 
воду, что тромбоциты не являются необходимым фактором для 
начала свертывания крови. Вместе с тем они указывают на 
то, что кровяные пластинки ускоряют свертывание крови 
и увеличивают потребление протромбина. Нельзя не отметить 
то обстоятельство, что некоторое количество тромбоцитов, даже 
при описанной выше обработке плазмы, в ней может сохра- 
ниться и их лизисом может быть обусловлено появление опи- 
санного Конлей и другими фактора плазмы. Отсутствие в ра- 
боте прямых доказательств о наличии какого-то фактора 
в плазме, о его происхождении и природе делает выводы авто- 
ров спорными. Кроме того, в работе ряда авторов (Е. КоПет, 
Р. Ваег, М. Сеоек, 1957) также высказывается мнение, что на- 
чало процесса свертывания обусловливается не разрушением 
тромбоцитов, а активацией фактора ТХ при соприкосновении 
сего неактивной формы с поверхностью стекла, с поврежден- 
ным эпителием и т.д. Авторы полагают, что все остальные 
факторы, необходимые для образования тромбопластина, кроме 
указанного фактора 1Х, находятся в плазме в активном со- 
стоянии. 

Фантл и Нельсон (Р. Кап, 5. №101, 1953) придают важное 
значение начальным стадиям свертывания жидкостей в орга- 
низме. Они исходят из того, что факторы свертывания содер- 
жатся как в крови, так и в лимфе, и считают, что разница между 
этими двумя жидкостями организма количественная и что лишь 
тромбоциты, содержащиеся в крови, полностью отсутствуют 
в лимфе. Отсюда они полагают, что именно лимфа и является 
наиболее подходящим объектом для выяснения роли тромбоци- 
тов в свертывании крови. Авторы показали, что лимфа, взятая 
из грудного протока собаки, свертывается быстрее при сопри- 
косновении со стеклом, чем с несмачиваемой силиконовой по- 
верхностью. Это обстоятельство дает им право считать, что на- 
чальная стадия процесса свертывания в лимфе ‘связана с тем, 
что содержащийся в ней предстадийный тромбопластин при 
соприкосновении с поверхностью стекла переходит в активную 
стадию. Отсюда авторы полагают, что тромбоциты не являются 
решающим звеном в наступлении свертывания крови. 
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Между тем Дефорж и Байдж (1954) показали, что тромбо. 
циты, обработанные препаратами тромбина и подвергшиеся их 
влиянию в течение 30 минут, резко ускоряют свертывание 
крови. 

В исследовании, посвященном уточнению роли тромбоци_ 
тов в процессе свертывания, Уэр, Фей, Сигерс (А. УУаь 
У. Еавеу, \. Беерегз, 1948) применили разработанную ими 
методику очистки и получения чистых препаратов. После 
специальной обработки бычьей крови и приготовления чистых 
препаратов было установлено, что кровяные пластинки содер- 
жат небольшое количество тромбопластина, что не совпало 
с имеющимися данными Квика, высказавшего предположение, 
что тромбоциты ускоряют свертывание не с помощью тромбо- 
пластина, а выделением веществ, превращающих неактивную 
форму тромбопластина в активный тромбопл 


е, 


наружены 
лизатором 


в тромбин под действием 
тромбопластина в присутствии ионов 


фактору У. На его идентичность с фактором У указывают также иде 
Макклаугри и Сигерс (В. Масс]апоЪту, \\. Беесетз, 1950). Этот и ОВ 
акцелератор, как предполагают авторы, является белком. ‚ Побит 
Он разрушается при нагревании до 53° С, не диализуется правято 80° 
и осаждается полунасыщенным сульфатом аммония. От сы. чая и пмеюп 


вороточного акцелератора он отличается тем, что осаждается 
при центрифугировании при 32 000 оборотах. 

ругое вещество свою активность проявляет во второй 
фазе свертывания, ускоряя действие 


тромбина на фибриноген. 
Это вещество не диализуется, стабильно по отношению к нагре- 
ро 


› освобождается полунасы- 
ждается при центрифуги- 


› Что этот фактор является р 
частью тромбопластинового комплекс 


в тромбин и остается в сыворотке. 
На акцелераторную активность тромбоцитов Указывают 
также Хиорт, Рапапорт, Оурен (Р. Нуоз, $. Варарог, Р. О\х- 
теп, 1955), считая, что акцелераторная активность тромбоци- 
тов аналогична акцелератору-глобулину плазмы. Они пола- 
гают, что этот фактор не входит в состав тромбоцитов, а является 
адсорбированным на их поверхности фактором У плазмы. 
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Рассматривая роль кровяных пластинок, Квик (1947) при- 
шел к выводу, что при их распаде выделяется вещество, дей- 
ствующее на содержащийся в плазме в неактивной форме 
тромбопластиноген и переводящее его в активный тромбопла- 
стин. Квик подчеркивает наличие, по его наблюдениям, пря- 
мои зависимости между количеством кровяных пластинок 
и скоростью превращения протромбина в тромбин, при неизмен- 
ном окончательном количестве протромбина. 

Указанная выше зависимость между количеством кровяных 
пластинок и скоростью превращения протромбина в тромбин 
подтверждается в работе Бёкуэльтер, Блит и Бринкхоуз 
(7. ВискуаЦег, \. В1уфе, К. ВгшКпоиз, 1949). В этом иссле- 
довании было показано, что с уменьшением числа пластинок 
уменьшается и потребление протромбина. 

Авторы показали, что как у собаки, так и у человека 
в плазме содержится значительный избыток тромбоцитов 
по сравнению с потребностью в них при свертывании 
крови. 

Нам думается, что это обстоятельство и приводит некоторых 
авторов к утверждению. об отсутствии зависимости между ко- 
личеством тромбоцитов и скоростью свертывания крови. 
Вероятно, при установлении зависимости между количеством 
тромбоцитов и временем свертывания крови должно быть 
принято во внимание не все количество тромбоцитов, вклю- 
чая и имеющийся избыток, а то количество, которое является 
критическим. 

Изучению тромбопластической активности тромбоцитов по- 
священы работы Никола (Р. М1со]а, 1954) и Никола, Рости и 
Каркупино (Р. М1со]а, Р. Вози, С. Сагсирто, 1954), показав- 
ших при помощи количественного метода определения измене- 
ние тромбопластической активности тромбоцитов при некото- 
рых физиологических и патологических состояниях. Ими уста- 
новлено увеличение активности пластинок после родов и в 
послеоперационный период и ее понижение при тромбоцито- 
пении, тромбопатиях, во время менструации и после введения 
гепарина. 

Повышение коагуляционных свойств тромбоцитов было 
показано Гуджи (С. Нополе, 1955) при условии длительной инку- 
бации с плазмой. Повышение активности тромбоцитов наблю- 
дается как у нормальной, так и патологической крови в раз- 
ных условиях опыта. к 

В рассматриваемом вопросе определенный интерес пред- 
ставляет исследование Эпштейна и Квика (Е. Ермеш, 
А. Ошех, 1953). Указанные авторы вводили кроликам внут- 
ривенно экстракт кроличьих тромбоцитов и внутрисосудистого 
свертывания крови при этом не наблюдали. 

Авторы полагают, что в тромбоцитах нет готового тромбо- 
пластина и что они содержат фактор, который, реагируя с тром- 
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6 отеном плазмы, образует активный тромбопластин, 
ай акция между тромбопластиногеном пи 
Однако, чтобы эта рез ры мо предварительно акт 
тромбоцитами совершилась, необходимо пре е иви- 
: бопластиноген плазмы путем воздействия тром. 
зировать тромбоп: ткосновения с шероховатой. по. 
бином или в результате сопру ‹стракта тромбоцитов а 
верхностью. Так как при инъекции оно ай: вова Кти- 
визации тромбопластиногена не произошл аи агают 
авторы, этим и объясняется отсутствие внутр Удистого 
вертывания крови. 
Е м Е зрения высказал Б. А. Кудряшов (1954), кото- 
рый, в отличие от Квика, показал, что при рен тромбо- 
цитов освобождается протромбинокиназа (протромбопластин), 
которая активизируется открытым им в плазме новым факто- 
ром — тромботропином. В результате взаимодействия этих двух 
веществ, т.е. протромбокиназы (протромбопластина) и тром- 
ботропина, и образуется активная тромбокиназа (тромбо- 
пластин). Р- 

В настоящее время факторы свертывания в тромбоцитах до- 
вольно подробно изучены (М. Эве[апии, Е. СашрЬей, 4954; 
А. Везагое, 1954; Е. Оеиёзев, 1954; $. уап Сгеу@а, 1954; М. А1- 
К]аегз1о, Т. Аъе, \\. Зееретз, 4955; 7. Асгоуа, 1955; Е. ОеиёзеВ, 
3. Товиззот, МУ. Зеедетв, 1955, \У. Зеерегз, 1956, \У. Зеесегз, 
В. Гапдафиаги, Г.. Роплеье], 1957; С. Воги, 1957; $. Товпзоп, 
УУ. Зеесетз, 1958; $. Реггу, С. Сгаддок, 1958 и др.). Их насчиты- 
вается более десяти. 

Рассмотрим сравнительно более изученные четыре фак- 
тора свертывания. 

Тромбоцитарный фактор Т. Так был назван 
один из описанных выше факторов, открытых Уэр, Фей и Сигерс. 
Этот фактор по своему действию идентичен фактору У плазмы. 
Он ускоряет активацию протромбиновых препаратов в при- 
сутствии тромбопластина и кальция. По мнению Хиорт, Рапа- 
порт и Оурен (1955), этот фактор не является составной частью 
пластинок, а представляет собой фактор У плазмы, адсорби- 
рованный на поверхности тромбоцитов. Однако этому противо- 
речит то обстоятельство, что он сравнительно более стабилен 
при хранении на холоду, чем фактор У. Легко разрушается 
при нагревании до 53°. Осаждается сернокислым аммонием. 

Тромбоцитарный фактор П является ускори- 
телем превращения фибриногена в фибрин под влиянием тром- 
бина. Выделен из водных экстрактов тромбоцитов (Уэр, Фей, 
Сигерс, 1948). Предполагается, что он идентичен открытому 
Юргенсом (В. Уагоепз, 1952, 1954) тромбинакцелератору. 

Тромбоцитарный фактор 1 выделен Ван- 
Кревельдом. Он является участником начальной фазы сверты- 
вания крови, возможно, принимает участие в образовании 
активного тромбопластина и обладает тромбопластической ак- 
тивностью. Выделенный из бычьих тромбоцитов (№. АЦ аег- 
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зю, Т. АБе, УУ. Зеезетз, 1955, \\. Зеесез, М. АПкаегаю, 
3. оВпзоп, 1955) в физиологическом растворе находится в со- 
стоянии дисперсной взвеси и сохраняется в замороженном виде. 
При нагревании при температуре 56° С в течение 30 минут он 
не разрушается. При ‚100 С за тот же промежуток времени 
остается 30%. Б. А. Кудряшов и сотрудники (1957) показали, 
что содержание фактора ПП в кровяных пластинках нару- 
шается при инфекционных таксикозах. Фактор ПП видовой 
специфичностью не обладает. 

Тромбоцитарный фактор ТУ является анта- 
гонистом гепарина и обладает свойством нейтрализовать его. 

Приведенный материал служит основанием для отказа от 
тех сомнений, которые выражали в последние годы многие 
авторы в отношении активной роли тромбоцитов в свертывании 
крови.Стало очевидным, что без кровяных пластинок невоз- 
можно образование полноценного тромбопластина. Действен- 
ный тромбопластин получается лишь в том случае, если 
компоненты плазмы (фактор УПТ, фактор 1Х, кальций и др.) 
взаимодействуют с тромбоцитами (В. В100з, А. Оочо]аз, 
В. МасГаапе, 1953). Однако до сих пор еще остается открытым 
вопрос о последовательности взаимодействия факторов плазмы 
и тромбоцитов при образовании конечного тромбопластина, 

Имеются указания о наличии антикоагулянтов в тромбоци- 
ах. Один из них, угнетающий образование тромбопластина, 
а другой, тормозящий действие образовавшегося тромбопла- 
стина (Е. Зреев, 1957). В определенных условиях эксперимента 
Аше (НазсЪе, 1956) наблюдал, что тромбоциты могут образо- 
вызвать вещество, которое подобно тромбину вызывает превра- 
шение фибриногена в фибрин. Это вещество не тормозится и не 
нейтрализуется антикоагулянтами. 

Лизие и агглютинация тромбоцитов. Как хорошо известно, 

находящиеся в кровяных пластинках вещества могут освобо- 
диться лишь при разрушении пластинок. Значительное коли- 
чество исследований посвящено изучению факторов, способет- 
вующих лизису бляшек. г 
` Имеются данные Бринкхауз (К. ВгшКВоцз, 1947) о нали- 
чии в плазме специального лизина, разрушающего тромбо- 
циты. Наличие тромбоцитолизина было показано авторами 
в экспериментах с так называемой псевдогемофилической плаз- 
мой и с плазмой нормальной крови. Псевдогемофилическая 
плазма готовилась из нормальной крови при длительном 
центрифугировании при больших оборотах. Такая плазма, 
полученная из нормальной крови, не свертывалась в течение 
30 часов. Содержание протромбина в ней нормальное, однако 
его превращение резко замедлено. Добавление тромбоцитар- 
ной взвеси к псевдогемофилической плазме приводит к уско- 
рению свертывания, чем эта плазма отличается от истинно, 
гемофилической. 
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Другим фактором, оказывающим разрушающее действие 
на пластинки, является образующийся в процессе сверты. 
вания тромбин, с появлением которого усиливается лизис 
пластинок, что в свою очередь ведет к усиленному образованию 
тромбина. Следовательно, сам тромбин способствует дальней. 
шему усилению процесса перехода протромбина в тромбин. 
Стефанини (1951, 1953) также отмечает влияние тромбина на 
пластинки. Тромбин вызывает соединение и образование глы- 
бок из пластинок. При действии тромбина в присутствии каль- 
ция пластинки выделяют фактор, ускоряющий дальнейшее 
образование тромбина. 

Изучению действия тромбина на тромбоциты с помощью 

электронного микроскопа посвящено исследование Робертиса, 
Пессейро и Рейссига (Ворегыз, Р. Разеуго, М. Ве!з3ю, 1953). 
Для изучения действия тромбина авторы пользовались препа- 
ратом бы чьего тромбина в концентрации 25—50 единиц в 1 мл 
раствора Тироде. Под действием тромбина большинство тром- 
боцитов под микроскопом находилось на разных стадиях раз- 
рушения, причем процесс разрушения продвигается с пери- 
ферии к центру. Гиоломер! разрушается, при этом образуются 
длинные фибриллярные элементы, которые на вид состоят из 
рядов микровезикулярных (микропузырчатых) элементов, со- цеское | 
единенных друг с другом. Внутренняя зона тромбоцита, как 
указывают авторы, теряет свою зернистую структуру и про- 
вращается в округлую, мутную аморфную массу. В заключение 
процесса в мазке остаются плотные тельца и микровезикулы 
в качестве конечных продуктов распада. Исследование препа- 
рата через разные интервалы времени (от 5 до 30 минут) пока- 
зало прогрессирующее разрушение тромбоцитов. Через 5 минут 
после начала действия тромбина разрушенными оказывают- 
ся. лишь несколько тромбоцитов, а через 30 минут — боль- 
шинство их. 

В другой серии опытов применялись более очищенные пре- 
параты тромбина. Оказалось, что лизис тромбоцитов под 
влиянием 20-минутного воздействия указанного препарата 
тромбина по своему характеру не отличался от описанного 
выше. Интересно отметить, что разрушение тромбоцитов на- 
блюдается и при воздействии на них доз тромбина, находя- 
щихся в пределах физиологически нормального свертывания 
крови. Результаты подсчета 500 тромбоцитов непосредственно 
под электронным микроскопом показывали, что даже при но- 
большой концентрации тромбина —2,5 единиц в 1 24, цитолиз 
выражен в 16,1°/,, в контроле же — только 0,3°/,. Авторы ука- 


т При наблюдении живых тромбоцитов под микроскопом заметно от: 
личается более плотная центральная часть, в которой находятся окрашен: 
ные зернышки — хромомер, и светлая, часто принимающая вид острых вы- 
ступов, окружающая масса — гиоломер. 


28 


зывают, что высокая чувствительность тромбоцитов к неболь- 
шому количеству тромбина заставляет предполагать, что по- 
добное разрушение тромбоцитов имеет место и при нормальном 
процессе свертывания. Они рассматривают процесс разруше- 
ния тромбоцитов и образования тромбина как цепную реак- 
цию, хотя этот механизм образования тромбина является не 
единственным. 

Цукер и Борелли (М. Илекег, 7. ВотеШ, 1954) выявили, что 
на морфологические особенности тромбоцитов оказывают не- 
одинаковое влияние различные виды добавленного к крови 
антикоагулянта. Ими показано, что тромбоциты имеют шаровид- 
ную форму в растворе комплексона и становятся дискообраз- 
ными в шавелевокислых и цитратных растворах. Изменение 
формы и появление псевдоподий представляют собой явление 
обратимое, если они наступают в крови, не способной сверты- 
ваться. В свернувшейся крови изменения тромбоцитов необ- 
ратимы, псевдоподии все более удлиняются, гранулы соби- 
раются в кучки в центре клетки и т. д. В конечном итоге весь 
этот процесс заканчивается распадом пластинок. 

Значение тромбоцитов В свертывании крови двоякое: хими- 
ческое и «механическое». Интерес исследователей направлен 
преимущественно В сторону выяснения сути химических пре- 
врашений тромбоцитов, наступающих при коагуляции крови. 
Вопрос же «механической» роли тромбоцитов в этом процессе 
в последние годы почти не затрагивается. 


Еще в 1878 году Хайем (С. Наует), Биццоцеро в 1882, г., 
а затем Эберт и Шиммельбуш (7. ЕБемв, С. Зевиитечзсв, 
1886) описали процесс склеивания тромбоцитов, получивший 
в литературе название’ «вязкий метаморфоз тромбоцитов». 


Тромбоциты, как показали микроскопические исследования, 
склеиваясь, полностью сливаются друг с другом, что в конеч- 
ном итоге приводит к макроскопическим образованиям. 

Процесс склеивания является типичным для пластинок 
и необратим. Этот процессе разыгрывается при свертывании 
крови и ведет к распаду пластинок. При этом выступает хиало- 
плазма, вследствие чего клетки становятся клеикими и процесс 
«атглютинации» усиливается. О выходе из тромбоцитов клей- 
кого вещества пишут Джонсон и Шнейдер (5. УоВпзоп, 
С. Зе№пе!ех, 1953), обозначив его, как «е1о лис [акбог». Это 
вещество способствует склеиванию пластинок и обладает по- 
добно фибриногену способностью свертываться при взаимодей- 
ствии с тромбином. В образовавшихся в процессе агглютина- 
ции глыбках отдельные тромбоциты полностью сливаются 
и становятся неразличимыми. 

По Апитцу (К. Ар, 1942), склеивание пластинок во время 
свертывания крови происходит в результате их покрытия про- 
фибрином, представляющим собой вязкий межуточный про- 
дукт перехода фибринотена в фибрин. По данным Масписа, 
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Веррастро, Коэльо, Жамре (У. Мазрез, Е. Уеггазето, Е. Соео, 
М. Таште, 1956), в сыворотке человеческой крови находится 
специальный фактор, агглютинирующий тромбоциты. По своим 
химическим свойствам сывороточный фактор агглютинации 
тромбоцитов идентичен фактору УП. По другим данным 
(М. ЗеНошапти, 1957; М. ЗеПотапи, Сопетана, А. Уапеп, 
7. Вегпата, Р. Стаъаг, 1957), агглютинабильность и прилип- 
чивость тромбоцитов к гистоардатой поверхности обусловлено 
фибриногеном, который фиксирован на поверхности тромбо- 
цитов. . 

Браунстейнер, Феллинджер, Пейкеш (Н. Вгацизешек, 
К. ЕеШпоеь, Е. Ракезев, 1954) подвергли изучению структур- 
ные изменения тромбоцитов, находящихся в разных условиях. 
Изучение производилось под электронным микроскопом, ко- 
торый, как указывают авторы, позволяет лучше понять струк- 
туру и физиологические особенности нормальных тромбо- 
цитов, а также их патологию. 

Авторы изучили под электронным мик 
60 здоровых людей и 50 больных. 
циты здоровых людей, 
силиконом, 
ков. Они по 


верхностью через несколько се вдо- 

нодии, грануломеры в псевдоядра, гиоломер 

пленки. Интерес представ- 

альной и гемофилической 

анной плазме тромбоциты. 

превратившиеся в «псевдоподийную» форму, склеиваются и 0б- 
разуют агглютинаты. 

При некоторых патологических явлениях (хроническая и 
идиопатическая тромбоцитоненическая пурпура, тромбоцито- 
астения) образование исевдоподий и процесс агглютинации 
нарушаются. 

Как показал Шарп (А. ЭВагр, 1958) «вязкий метаморфоз» 
тромбоцитов не происходит в отсутствии фактора Розенталя 
и не зависит от факторов У, УИ, УШи 1Х (гл. 1). Агглюти- 
нация тромбоцитов задерживается тепарином (М. Мосс, 
1957): у 

Исследования Манн, Хёрн и Метисон (Е. Мапь, М. Нави, 
р. Маймезоп, 1949) приводят их к заключению, что тромбоциты 
служат очагом, вокруг которого образуется сеть фибрина в при. 
сутствии минимальных концентраций тромбина и тромбопла- 
стина. Они полагают, что большая часть факторов, способствую- 
щих превращению протромбина в тромбин, концентрируется на 
тромбоцитах или внутри их. 

Значительный прогресс наступил в изучении значения тром- 
боцитов в свертывании крови при использовании электронной 
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микроскопии. Бесси и Бурстейн (М. Везяз, М. Вигчеш, 
1948), Блюм (С. В]юош, 1954, 1955) и Блюм, Густивсон, Суен- 
сон ((@. В]юощ, К. Слз(аузоп, А. Э\епззоп, 1955) показали 
сильную способность тромбоцитов привлекать к себе субмикро- 
скопические частицы, которые собираются непосредственно в об- 
ласти центрального хромомера, вызывая его разрушение. 
Блюм отметил одно существенное обстоятельство, что при 
свертывании в центральном хромомере некоторых тромбоци- 
тов появляются прозрачные вакуоли. 

В дальнейшем Робертис (1955) под электронным микроско- 
пом наблюдал, что на ранних стадиях свертывания неповреж- 
денные тромбоциты действуют как центры, вокруг которых 
располагаются и конденсируются нити фибрина. На поверх- 
ности неповрежденных тромбоцитов развиваются силы сцен: 
ления, которые захватывают цепи молекул фибрина, увели- 
чивая количество взаимодействующих соединений и стягивая 
их. При развитии нормального процесса свертывания вся по- 
верхность некоторых тромбоцитов перекрещивается во всех 
направлениях нитями фибрина. Поврежденные же тромбо- 
циты теряют поверхностные свертывающие свойства и не взаи- 
модействуют с нитями фибрина. Что тромбоциты являют- 
ся центрами, вокруг которых собираются нити фибрина, 
получило подтверждение в работах Игараси (7. ТоагазВ, 
195). 

Бесси и Табуи (М. Везз1з, 7. Тафизз, 1955), пользуясь фа- 
зово-контрастной микроскопией, наблюдали наличие в тромбо- 
цитах контрактильных вакуолей, располагающихся в центре 
грануломера и обладающих способностью активно сокращаться. 
Процесс сокращения длится 15 секунд. Предполагается, что 
при их сокращении выбрасывается тромбопластин, обуслов- 
ливающий начальный этап свертывания. 

Фонио (А. Копо, 1951, 1953) удалось отделить грануломер 
от гиоломера и показать, что грануломер вызывает свертывание 
крови, а гиоломер — ретракцию кровяного сгустка. д: 

А. Александрович, Бличарский и Федтиновский (9. Ме - 
запато\ ст, 7. ВИеВатек1, Е. Кебупо\зкть 1954) прищли к за- 
ключению, что псевдоподии тромбоцитов формируются из ей 
нуломера, с которых и начинается формирование нитеи фи 


ина. ; 
, По данным Сетна и Розенталь (5. Зета, В. ВозепЪа1, 


1958), изучавших изменения тромбоцитов при помощи фазово- 


Й & Е иальных тромбоцитов 
контрастной микроскопии, размеры норма: :. | 


колеблются в пределах 2—15 м. Форма их может быть круглой, 

вой к Й ж правильной 
й ехугольной и даже не 

овальной, треугольной, четыр 2 га 

В центре находится темный хромомер, а вокруг Вор 

лое образование — гиоломер. Псевдонодии т ем 

свертывания. Они возникают также при добавленит я 

ме, богатой тромбоцитами, дистиллированной воды и 


31 


нического солевого раствора; в нормальных условиях Исевдо- 
подии у тромбоцитов почти не наблюдаются. При добавлении 
к цитратной плазме, богатой тромбоцитами, 0,025 и хлористого 
кальция тромбоциты приобретают сферическую форму, хромо- 
мер начинает перемещаться от центра клетки к пери рии, 
зернистую структуру приобретает вещество хромомер, Образо- 
вавшиеся гранулы быстро продвигаются через гиоломер и, 
скопившись у края пластинки, придают ей вид «перстня», 
В последующем по мере развития процесса свертывания тромбо. 
циты склеиваются своими хромомерами, к которым прилипают 
также’ нити фибрина. В результате образуется Густая сеть, 
в которую включены отделившиеся от хромомера гиоломеры, 
лейкоциты и эритроциты. 

По мнению авторов, хромомеры и гиоломеры обладают раз- 
личной биологической функцией: хромомеры являются источ- 
ником тромбоцитарного тромбопластина и, возможно, содер- 
жат фактор, обусловливающий склеивание тромбоцитов между 
собой и приклеивание к ним нитей фибрина, в гиоломерах же 
содержатся антикоагулянты. 


По данным ЕКбипель (7. Корре!, 1958), рассматривавшего 
тромбоциты под электронным микроскопом при использовании 
метода немедленной фиксации, циркулирующие в крови тромбо- 
циты имеют вид круглых двояковыпуклых дисков со средним 
диаметром 2—2,5 в. Крайние величины тромбоцитов 1,8—4,0 к. 


сосудов сводятся к набуханию и разжижению хиалоплазмы 
с образованием псевдоподий. В этот период, по мнению Кёипель, 
происходит обмен между хиалоплазмой тромбоцитов и плазмой 
Крови; при этом находящиеся в хиалоплазме тромбоцитар- 
ные факторы Ти ПТ переходят в плазму. Этот обмен считает- 


ся существенным фактором начала процесса свертывания 
крови. 


резко очерченные, блестящие тромбоциты с новышенной устой- 
чивостью. Р. А. Рутберг (1953) полагает, что участие тромбо- 
цитов в процессе свертывания крови не ограничивается только 
выделением тромбопластина. Вю высказано предположение, 
что превращение неактивных форм факторов в активные про- 
исходит на поверхности распадающихся тромбоцитов. 

В отличие от точки зрения, что начальным этапом сверты- 
вания является распад тромбоцитов, Люшер (Е. Газсвег, 
1956) рассматривает распад и агглютинацию пластинок как 
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самостоятельный процесс. Эта точка зрения основывается на 
том, что тромбоциты, помещенные в раствор соли в присутствии 
ионов кальция в стеклянном сосуде, не распадаются и не аг- 
глютинируются. Это согласуется с данными Фергусона 
(7. Кегоизоп, 1933), показавшего, что сыворотка, оставшаяся 
после свертывания крови, способна агглютинировать пла- 
стинки в отличие от нормальной сыворотки. Отсюда делается 
вывод, что агглютинация пластинок — процесс автономный 
и виновником ее наступления является тромбин даже в та- 
ких концентрациях, которых едва хватает для начального 
образования нитей фибрина (Робертис, Пассейро, Рейссиг, 
1958). 

Из тромбоцитов выделена большая группа фосфолипидов и 
липопротеидов, играющих роль в свертывании крови (1.0’Выеп, 
1957, 1958; @. Эв1тохуага, 1957), а также фибринстабилизирую- 
щий фактор, связывающий частицы фибрина (Е. Газсвег, 
1957). Установлено наличие в тромбоцитах антифибринолизина 
(М. Зе!апит, 5. Мигрву, 1956; \\. Зевепк, 7. Еореаво, 1. Соз- 
этШ, У. Отеу, 1957) антигепаринового фактора (М. Витзеш, 
М. битапа, 1957) и антикоагулянтов (Е. Зрееб, 1957). Кроме 
того, в составе тромбоцитов открыто много ферментов: протео- 
литические ферменты типа триптазы и амилолитические фер- 
менты (Н. И. Николаева, 1946, 1947), дегидрогеназы (5. Корре!, 
5. Оу, 1954), пептитаза, нуклеотитаза и фосфатаза (Е. За]у1- 
410, 1954), оксидазы и дегидразы (Г. О. Роскин и Ф. Т. Грин- 
баум, 1926, Е. СатрЬей, У. ЗшаЙ, У. РашазВек, 1956), 
каталаза, пирофосфатаза, гистаминаза (В. Мапрш, 1953) ‚глюта- 
минощавелевоуксусная трансаминаза (Магалини, Стефанини, 
1956). 

В пластинках содержится гистамин (0,009 мг на 10 пласти- 
нок) и другие активные амины (Н. Стафашт, О. Гошгу, Р. \Увее]- 
ую вв, М. [леп7, Н. Рамзв, 1956), рибонуклеиновая кислота, 
фосфопротеины, дезоксирибонуклеиновая кислота (В. \\Уазпег, 
М. Меуегмескз, В. Зрагасо, 1956), адреналин и норадраналин 
(Н. У\еИ-МаШфегЬе, А. Вопе, 1954), тликоген и мукополиеа- 
хариды (\”. Сиде, А. Ошоп, Т. Одей, 1954), имеется также 
железо и медь (А. А. Маркосян, 1958). ; 

Значение тромбоцитов при остановке кровотечения. акт 
сужения кровеносных сосудов при 9. че 
бенности вен, был известен давно (7. Маспиз, ). я 
чины этого явления длительное время не были вскрыты. В по- 
следние годы усилием Цукер (1947) было ги ры 
в кровяных пластинках сосудосуживающего зы целости 

Давно имелись наблюдения, что при венка: сужение 
сосуда происходит агглютинация пластинок ии м - 
сосудов, наступившее при этом сужение ея сы 
артериях, чем в венах. Денервация не нь ик 
нию сужения, что послужило основанием предп 1 
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чие специального гуморального фактора. С целью ВЫЯвл 
этого фактора автором было предпринято исследование на бры- 
жеечной артерии и мезо-апендикулярных венулах белых Крыс 
наркотизированных нембуталом. Травма сосудов производи. 
лась микроманипулятором. 

Исследование показало, что при нанесении т 
мальным или симпатэктомированным сос 
исходит первичное локальное сужение как следствие травмати- 
ческого раздражения гладкой мускулатуры сосудистых сте- 
нок. Одновременно в области повреждения происходит быстрое 
образование пробки из агглютинированных тромбоцитов, и 
кровотечение прекращается. Интерес представляет и то обстоя- 
тельство, что сужение наступает не только в области повреж- 
денного сосуда, но также и в области сосудов, расположенных 
поблизости, что дает основание полагать, что тромбоци- 
тами выделяется особое вещество, вызывающее сужение со- 
судов. 

Источником сосудосуживающег 
цитная пробка на том основании, 
сосудов у всех животных прои 
неповрежденные сосуды суживаю 
ков из тромбоцитов. 

В физиологии вообще известно наличие 


которые при разных степенях разведения вызывают сужение 
сосудов. К таким веществ 


ам относятся: эпинефрин, гистамин, 
адениловая кислота, ацетилхолин и холин. Однако в сыворотке 


и дефибринированной крови содержатся еще неидентифициро- 
ванный вазоконстриктор. Наличие этого вещества ставится 
В связь с разрушением тромбоцитов и процессом свертывания 
крови (М. Варрог, А. Стеен, 7. Раое, 1948; М. Варроть, 1949; 
М. Вгассо, С. Сигы, 1953). 

При помощи специальной методики пятиэтанной очистки 
бычьей сыворотки выделено сосудосуживающее вещество, на- 
званное серотонином. Это вещество образует тонкие ромбовид- 
ные бледно-желтые пластинки с температурой плавления 
9207—2425 С. Элементарный анализ серотонина дает: 


Равмы нор_ 
Удам брыжейки про- 


о вещества считается тромбо- 
что сужение травмированных 
сходит всегда, но соседние, 
тся лишь при наличии сгуст- 


в тканях веществ, 


(—41,4 
Н—6,0 
М— 17,0 


При указанных значениях элементов, вход 
серотонина, его эмпирическая формула, 
т 
может быть С,Н,М, или С„Н,,М.. 


Спектр поглощения в воде при РН—5,4 дает максимум при 
2,75 А. 


ящих в состав 
согласно авторам, 


При внутривенном введении наркотизированным собакам 
или кошкам раствора кристаллического серотонина отмечается 
новышение артериального давления. У некоторых животных 
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при введении малых доз серотонина наблюдается падение 
кровяного давления. Это депрессорное состояние переходит 
в прессорное после введения хлорида тетраэтиламмония, 

Сосудосуживающее действие серотонина наблюдается при 
перфузии изолированного уха кролика, причем отчетливое 
сужение сосудов уха кролика авторы наблюдали при инъеци- 
ровании вещества в дозе, меньшей 0,002 гаммы. Его действие 
сказывается и на изолированной петле подвздошной кишки 
кролика, помещенной в раствор Тироде. Такой отрезок резко 
сокращается при добавлении в раствор 17 гамм серотонина. 
Найдено, что серотонин является 5-гидрокситриптамином, 
с которым идентифицирован сосудосуживающий фактор тром- 
боцитов человека, собаки, кролика и овцы (Брако, Курти, 
1954; Пейдж, 1954). 

Происхождение тромбоцитарного серотонина остается неяс- 
ным. Существует мнение, что серотонин адсорбирован тромбо- 
цитами, причем адсорбция происходит при прохождении пла- 
стинок через сосуды желудочно-кишечного тракта, кровь в ко- 
торых богата серотонином. Это предположение базируется на 
том, что в крови воротной вены серотонина содержится втрое 
больше, чем в артериальной крови. В пользу адсорбции гово- 
рит и тот факт, что синтетический серотонин исчезает из раст- 
вора, если к последнему добавить тромбоциты собаки. Через 
10 минут после добавления пластинок в растворе не содержится 
серотонина и следов его разрушения. Это обстоятельство дает 
основание считать, что он был адсорбирован тромбоцитами 
собаки. Дальнейшие исследования Цукер и Борелли (1956) 
подтвердили наличие адсорбции серотонина тромбоцитами. 
Более того, имеется указание о связи способности тромбоцитов 
адсорбировать серотонин © их морфологической структурой. 
Нормальные дисковидные тромбоциты способны адсорбировать 
серотонин, тогда как сферические тромбоциты, встречающиеся 
в депонированной крови, лишены этого свойства. 

Цукер, Фридман и Раппорт (М. Имскег, В. Емейдтапи, 
М. Варрогь, 1954), а также Цукер и Борелли (1955) предпри- 
няли дальнейшее изучение механизма освобождения серото- 
нина из тромбоцитов. В отличие от ранее высказанной точки 
зрения, что серотонин освобождается, если разрушаются тром 
боциты, авторы пришли к заключению, что освобождение серо- 
тонина возможно без разрушения, склеивания или сцепления 
тромбоцитов. Этот вывод в значительной мере совпадает с точ- 
кой зрения, ранее уже высказанной Коле, Ливингстон, 
Лоуграй и Холден (3. Сойе, №. Глушазопе, С. ГопоЪту, 
\У. Но!аеп, 41953), что серотонин освобождается при 
свертывании крови, а не при механическом разрушении пла- 
стинок. 

Согласно Цукер и Борелли (1955), выход серотонина из 
тромбоцитов происходит под влиянием тромбина. Однако 


3* 35 


имеются условия, когда выход серотонина из пластинок о 
жет быть приписан тромбину. Е 

г: Байджлоу Е Фредерик (В1оа\, 5. Етедемек, 1954) Устано- 

вили, что между изменением активности серотонина в крови 

и количеством тромбоцитов нет прямой зависимости. 

Максимальное действие соротовины: вк установил Рейд 
(С. Ве, 1952), проявляется в тканях, олизлежащих от места 
распада тромбоцитов. Чем дальше от места распада, тем слабее 
становится действие серотонина, что, видимо, обусловлено 
наличием в крови инактиватора. 

Содержание серотонина в тромбоцитах имеет видовую спе- 
цифичность (7. Нишрьтеу, В. Тасиез, 1954). В пластинках 
кроликов его содержание самое высокое, самое низкое У крыс 
и морских свинок. Количество серотонина в бычьих тромбоци- 
тах составляет 2,3 |] на 1 мг сухого вещества. У здоровых людей, 
по Цукер и Борелли, имеют место значительные индивидуаль- 
ные колебания. 

При помощи спектрофотофлоурометрического метода 
(М. Уешег, Одепйчева, 1957) было установлено, что в среднем 
в 10° тромбоцитах человека содержится 0,87 у серотонина или 
0,22 7 в 1 мл крови. : 

- Шо данным Байджлоу (1954), при гемофилии, тромбопатии 
Виллебранд-Юргенса и афибриногении количество серотонина 
в пластинках изменениям не подвергается. 

В опытах над животными показано (М. О. Раушенбах, 
Г. А. Чернов, 1959), что в результате облучения концентрация 
серотонина вначале повышается, а затем прогрессивно. падает 
до полного исчезновения из крови. Начальное повышение ав- 
торы объясняют тромбоцитозом и пониженным распадом серо- 
тонина в связи с низкой активностью моноамидоксидазы — 
фермента, расщенляющего серотонин. 

Освещению роли тромбоцитов при остановке кровотечения 
в несколько ином аспекте посвящены исследования Тинк И-чен 
и Чиао Тсаи (Тшо 1 сВеп а СШао 1за1, 1948). Для исследования 
артериального гемостаза авторами были использованы сосуды 
неповрежденного уха кролика, а также сосуды мозга и бры- 
жейки. Объектом наблюдения были таке сосуды плавательной 
перепонки и брыжейки лягушки. Наркозом служил хлорал- 
гидрат. Артерии и артериолы, над которыми проводились на- 
блюдения, имели в диаметре от 0,05 до 0,5 мм. За 2—3 недели 
до опытов производилась денервация сосудов. Капилляры изу- 
чались на анестезированных кроликах и спинальных лягуш- 
ках. Исследованию подвергались‘ капилляры диаметром 
1— 356. - . 

Авторы указывают, что артериальный гемостаз состоит из 
двух фаз: сужения сосудов и свертывания крови; причем при 
механической травме сужение обусловлено рефлекторным ме- 
ханизмом, местной мышечной реакцией и химическим вещест- 
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вом, освобождающимся из разрушающихся тромбоцитов. Мест- 
ная мышечная реакция предшествует появлению сосудосужи- 
зающего вещества, чем достигается своевременное прекращение 
кровотечения. Они считают, что остановка артериального кро- 
вотечения обусловлена образованием кровяного сгустка, но 
его образование невозможно без предшествующего местного 
мышечного сокращения — сужения просвета сосуда. Что же 
касзется остановки капиллярного и венозного кровотечения, 
то в первом случае важное значение имеет слипание стенок, 
а во втором — слипание стенок и образование тромбоцитарной 
пробки. К сожалению, авторы оставляют в стороне рассмот- 
рение и оценку в этом процессе рефлекторного механизма, хотя 
и подчеркивают его значение. 

В; отличие от них Делаж (7. Оеасе, 1953), рассматривая ме- 
ханизм гемостаза, считает, что остановка кровотечения связана 
с внутрисосудистыми процессами: образованием тромба из 
склеившихся тромбоцитов и с сокращением сосудистых стенок. 
По мнению Делаж, образование тромба предшествует сокраще- 
нию стенок сосудов. 

На участие в гемостазе различных факторов тромбоцитов 
указывает также Юргенс (1954). 

Рожисте (С. Вослщег, 1954), показавший наличие ацетил- 
холинэстеразы в тромбоцитах некоторых млекопитающих, 
допускает возможность ее участия в темостатическом фено- 
мене. Автор подтвердил некоторые биохимические исследова- 
ния, выявившие присутствие ацетилхолинастеразы в тромбо- 
цитах различных млекопитающих и отсутствие ее в тромбоци- 
тах человека. Существует обратное отношение между актив- 
ностью ацетилхолинэстеразы в тромбоцитах и ее активностью 
в эритроцитах. Так, у кошки, тромбоциты которой чрезвычайно 
богаты энзимой, эритроциты лишены его, у человека — на- 
оборот. 

Имеются исследования (7. Дапзе!1, 1940; У. Астгоу4, 4949; 
В. СЪашЬегз, В. 7меНась, 1947; Р. башие!з, О. \еЪзех, 4952 
и др.) об отношении тромбоцитов к проницаемости сосудов. 
Оказывается, что препараты пластинок в 100 раз больше тормо- 
зят развитие отека, чем сыворотка и при этом в 100 раз дейст- 
венней, чем эритроциты. Установлен таке параллелизм между 
числом тромбоцитов и дефектов сосудов при тромбопениях. 
Возможно, что с тромбоцитами связано происхождение меж- 
клеточного связывающего вещества, отдаваемого пластинками 
эндотелию. 

Сушествует мнение, что в уменьшении проницаемости капил- 
ляров определенную роль играет серотонин. С тромбоцитами 
в известной мере связывается возникновение венозного тром“ 
боза (В. А1ехапаег, К. Меуетз, В. Со!азет, 0. Сатемаеь, 
Т.. Стесизроот, 1954; $. ИТез<1ег, К. \Мага, С. Но, 1955; 
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появление венозного тромбоза, существенным является Физио- 
логическое состояние тромбоцитов — повышенная способ- 
ность к агглютинации, а также, возможно, связанное с Тромбо- 
цитами нарушение сосудистого эндотелия и др. ы 

Из всех приведенных наблюдений и исследований Вытекает 
довольно четкое представление о роли тромооцитов При оста- 
новке кровотечения. Серотонин, освобождающийся у места ра. 
нений артерий, приводит к сужению сосудов, чем Достигается 
замедление кровотока и создаются условия для Формирования 
тромбоцитарной пробки с образованием нитей фибрина. В ве- 
нах же образование пробки из пластинок происходит 0ез выра- 
женного сокращения сосудистой стенки, что заметной роли 
не играет в связи с сравнительно низким кровяным давле- 
нием и слабым кровотоком в венах. 

Роль тромбоцитов в ретракции кровяного сгустка. Заклю- 
чительной фазой свертывания крови является ретракция кро- 
вяного сгустка. Образовавшийся ири нормальном свертывании 
крови или плазмы сгусток спонтанно сокращается, выдавливая 
сыворотку. 

Считается общепризнанной роль тромбоцитов в образовании 
кровяного сгустка. Причем ретракция определяется не только 
наличием пластинок, но и их количеством (В. Возеп Ва], 
А. Вепедек, 1950). Существует прямая зависимость между ко- 
личеством пластинок и началом и концом формирования сгуст- 
ка. Чем больше пластинок, тем скорее начинается и заканчи- 
вается ретракция сгустка (Квик, Шанбердж, Стефанини, 
1949). Для начала и протекания этого процесса необходимо 
наличие неповрежденных пластинок. Неповрежденные пла- 
стинки являются источником особого вещества, и на их поверх- 
ности происходит формирование нитей фибрина (Люшщер, 
1955). 

После открытия серотонина ему начали приписывать ре- 
трактильную роль. Однако ретракция сгустка требует наличия 
только неповрежденных пластинок, а серотонин может выде- 
ляться при разрушении тромбоцитов. В связи с этим особое 
значение приобретают опыты Фонио, который, действуя Ультра- 
звуком на тромбоциты, добился перехода серотонина-в раствор 
без повреждения пластинок, этот раствор ретрактильными 
функциями не обладал (3. Ахетоа, 1956). 

Поискам вещества тромбоцитов, названного ретрактином, 
посвятили свою работу Магалини, Стефанини (5. МасаНит, 
М. Эбеашны, 1956). 

Взвесь свежих или консервированных тромбоцитов чело- 
века и быка подвергалась экстрагированию. Экстрагирование 
ретрактина из тромбоцитов производилось несколькими спо- 
собами. Оказалось, ‘что водные, спиртные и бензоловые экст- 
ракты не обладают активностью, между тем ацетоновый и хлоро- 
форменный экстракт активны. Специфичность ретрактина, как 
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продукта тромбоцитов, была показана тем, что из эритроцитов 
и из плазмы, лишенной тромбоцитов, ретрактин не удалось 
выделить. 

Ретрактин получен также из мозга, печени и селезенки. 
Экстрагированный ретрактин действует в растворе, содержа- 
щем только чищенный тромбин и очищенный фибриноген. По- 
этому можно полагать, что для проявления его активности 
каких-либо компонентов не требуется. 

Значение эритроцитов и лейкоцитов в свертывании крови. 
В последние годы представлены данные (А. Ош1сек, У. Сеогоаб- 
50$, С.Наззеу, 1954; }. Сеогоа(з0з, С. Низзеу, А. Оштек, 1955), 
согласно которым в наступлении свертывания крови имеют 
значение не только тромбоциты, но эритроциты и лейкоциты, 
как обладающие тромбопластической активностью. 

Ими было показано, что в эритроцитах содержится некий 
фактор свертывания, при добавлении которого к нормальной, 
бестромбоцитной плазме происходит повышение потребления 
протромбина. Оказалось, что действие этого фактора не зави- 
сит от тромбоцитов, но требуется наличие тромбопластиногена, 
что и было подтверждено опытами с кровью гемофилика. 
Отсюда полагают, что при заболевании гемофилией в крови 
отсутствует тромбопластиноген. 

Предпринята попытка выяснить природу и действие фак- 
тора свертывания эритроцитов, некоторые особенности гемоли- 
зата и его отличие от экстракта тромбоцитов. Оказалось, что 
нагревание до 60° С в течение 20 минут ведет к снижению ак- 
тивности гемолизата, между тем активность экстракта тромоо- 
цитов в этих же условиях заметным изменениям не подвер- 
тается. Центрифугирование гемолизата при 12 000 оборотах 
в течение 1 часа при 4°С вызывает уменьшение его активности 
в отличие от экстракта тромбоцитов. Фактор эритроцитов 
очень чувствителен к изменению рН, особенно в кислую сто- 
рону. и 

Эритроцитный фактор свертывания, как полагают авторы, 
необходим для активации тромбопластинотена. я 

На наличие вещества в эритроцитах, обладающего прямой 
тромбопластической активностью, указывают, Оттавиани, Де- 
тори, Манаи (Р. ОЦауант, А. ОеЙотт, С. Мапа, 1954), В. П. Ба- 
зуда (1957), Рапапорт, Эймс, (3. Варарогь, 5. Ашез, 1957). По- 
следние обнаружили наличие антигепариновои активности 
гемолизата эритроцитов. Показано, что гемолизат эритроцитов 
содержит два компонента тромбопластина — плазматический и 
тромбоцитарный я 
т то НЫ Серафини и Чентурели (0. Зетаи, @. Сепм- 
ге], 1957), при гемолизе эритроцитов освобождается ее 
сходное по своему действию © тромбоцитарным фактором ТА. 
Гемолизат нейтрализует антикоагуляционное действие гепа- 
рина. 
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Попытки изолировать или очистить эритроцитный 
свертывания остались безуспенными. Одним из серьезных ее 
пятствий для отделения его от гемоглобина является его Высо_ 
кая чувствительность к рН. Неясен также генез и место обра_ 
зования этого вещества. : 

Активное вещество эритроцитов и лейкоцитов разрушается 
особым ферментом крови — тромбопластиназой, чем и отли 
чается от веществ пластинок весьма стойких к этому Ферменту 
(5. боПаЬ, р. Ее]@шап, О. Зсвес(ег, Р. Карав, Б. Мегапие, 
1953; 5. СоПаь, 1955). 

Регуляция числа тромбоцитов. Несмотря на то что тромбо- 
циты относятся к форменным элементам крови, все исследова- 
тели, изучавшие влияние нервной системы на морфологию. 
крови, в поле своего зрения имели только лейкоциты и эритро- 
циты. Эти исследователи изучение тромбоцитов оставляли 
лицам, занятым выяснением биохимии и механизмов регуля- 
ции свертывания крови, чем как бы признавалась роль тромбо- 
цитов только в процессе свертывания крови. 

Основное внимание исследователей как в отношении тром- 
боцитов, так и других компонентов свертывания было направ- 
лено на изучение влияния вегетативной нервной системы на 
рассматриваемую группу форменных элементов крови. Имеют- 
ся экспериментальные данные, показывающие, что раздраже- 
ние симпатических нервов вызывает тромбоцитоз, а блуждаю- 
щих нервов — тромбоцитопению (М. С. Климова, 1936). Инъ- 
екция адреналина также вызывает увеличение числа тромбоци- 
тов (М. С. Климова, И ТА Карагезян, 1954; 9. Партев, 
Е, В. Парейшвили, Л. М. Авдалбекян, ЖЖ. Н. Пхрикян, 1954 
и др.). По данным Н. С. Джавадяна (1947, 1950, 1954), малые 
дозы адреналина вызывают тромбоцитоз, а большие тромбо- 
цитопению. Под влиянием инъецированного пилокарпина за- 
метно уменьшается число тромбоцитов, а атропина (в большин- 
стве случаев) увеличивается. 

Г. В. Агеев (1939) при раздражении интерорецепторов же- 


лудка наблюдал тромбо ибарян, Л. П. Ка- 
заров, К. Г. Карагезян, 


посвящено немного исследований бальского 
(1924), при мнимом кормлении наступает тромбоцитопения. 
Резкое увеличение числа тромбоцитов наступает при глубоком 
повреждении или удалении больших полушарий головного мозга 
птиц и млекопитающих (Ю. Канифатова, 1947; Б. И. Баяндуров, 
1949; Е. Н. Цверава, Т. Г. Шотадзе; И. Л. Кобахадзе, 1954). 

Четкий тромбоцитоз наступал у животных при эмоциональ- 
ном возбуждении (М. Р1е]4, 1930), при эпилептиформных при- 
ступах (Ю. С. Ивановский, 1951). 
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Приведенный материал свидетельствует о наличии регуля- 
торных влиянии со стороны нервной системы на число тромбо- 
цитов в периферической крови. Вместе с тем имеющиеся данные 
недостаточно четки, а порой противоречивы. Описанные коли- 
чественные изменения, вероятно, связаны в первую очередь 
с, перераспределительными процессами, по крайней мере дан- 
ные о нервном влиянии на тромбоцитопоэтическую функцию 
мы в литературе не нашли. а 

В заключение мы приходим к выводу, что совершенно бес- 
спорным является участие тромбоцитов в важнейшем для со- 
хранения организма процессе остановки кровотечения. Эта функ- 
ция обеспечивается тремя путями: а) выделением из тромбоци- 
тов факторов свертывания крови, участвующих почти во всех 
фазах свертывания, 6) выделением серотонина, вызывающим 
темостаз, и в) агглютинацией, способствующей образованию 
тромба. Тромбоциты играют важную роль в проницаемости 
сосудистой стенки. Кроме того, существует прямая зависимость 
между концентрацией тромбоцитов и ретракцией кровяного 
сгустка. Очевидно наличие регуляторного влияния нервной 
системы на тромбоциты. | 
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ТЛАВА ПТ 
НОВЫЕ ФАКТОРЫ СВЕРТЫВАНИЯ 


До последних лет в физиологии довольно твердо придержи- 
вались установившегося взгляда, что для образования тром- 
бина достаточно наличие протромбина, тромбопластина и ио- 
нов кальция. С 1943 г. начинается период дополнения этой 
классической теории. В этом году Квик представил данные о 
недостаточности присутствия этих трех компонентов для обра- 
зования тромбина и о наличии нового фактора — обязатель- 
ного участника превращения протромбина в тромбин. 

Год спустя, независимо от Квика, Оурен представил мате- 
риалы, показывающие наличие еще одного нового фактора 
свертывания. 

Вскоре за Квиком и Оуреном ряд исследователей заявил об 
открытии ими новых факторов. Последние 145 лет — это период 
лихорадочной погони за новыми факторами свертывания, 
Каждый исследователь пытался показать отличие открытого им 
фактора от других и давал своему фактору новое наименование. 
В силу этого в настоящее время в литературе имеется обилие 
разных терминов, обозначающих одно и то же вещество. Со- 
здалась невероятная путаница. Для унифицирования термино- 
логии в 1954 г. в Базеле был созван Международный конгресс. 
Был создан комитет по выработке единой номенклатуры под 
председательством Райта. Однако в 1956 г. на конгрессе в Бо- 
стоне вновь возник вопрос о стандартизации наименований фак- 
торов. На этот раз было принято решение заменить названия 
факторов латинскими буквами. Однако все эти мероприятия не 
привели к стандартизации номенклатуры факторов свертывания. 
Приводимая Павлоским (А. Рау1озку, 1956) номенклатура 
Марбета и Винтерштейна едва ли решает вопрос. 

Широко принятая система обозначения факторов порядко- 
выми римскими цифрами на данном этапе развития учения о 
свертывании крови нам кажется наиболее приемлемой. В даль- 
нейшем изложении мы будем придерживаться в основном этой 


терминологии. 
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Одновременно будут приведены наиболее 
ные синонимы. В конце данного разде: 
синонимов. При изложении работ упо 
мин мы будем заменять римским обоз 
изредка, в зависимости от характера работы, 
минологии автора. 


распространен- 
та мы приводим таблицу 
требляемый автором тер- 
тачением фактора и лишь 
прибегать к тер- 


ФАКТОР у! 


1 + р г 

В 1943 г. Квик, работая с оксалатной плазмой, обратил 
внимание на то, что однофазное протромбиновое время прогрес- 
сивно удлиняется, если оксалатную плазму хранить в рефри- 
жираторе. Добавление нормальной плазмы к такой плазме 
приводило к нормализации однофазного протромбинового вре- 
мени. При объяснении этого несколько необычного явления 
Квик в первую очередь исключил возможность предположения 
о разрушении протромбина в исследуемой плазме. Этого он 
добился добавлением такого незначительного количества 
плазмы, которое не могло возместить недостачу протромбина, 
если бы он в какой-то мере был разрушен. Квик сделал следую- 
щий итаг и высказал предположение о наличии в свежей плазме 
специального фактора свертывания — «лабильного фактора», 
разрушающегося при хранении. Отсюда становилось понятным 
прогрессивное удлинение протромбинового времени — посте- 
пенное разрушение `«лабильного фактора» при неизменном 
протромбине. Поэтому достаточно было добавления неболь- 
ого количества свежей плазмы («лабильного фактора») для 
восстановления однофазного протромбинового времени до 
нормы. 

В 1944 году Оурен, независимо от Квика, изучая свертыва- 
ние крови больного геморрагией, указал на наличие специаль- 
ного фактора в плазме здорового человека, участвующего 
в превращении протромбина в тромбин. При определенной 
форме геморрагии именно отсутствие этого фактора обусловли- 
вает потерю или снижение способности крови свертываться. 
Открытый фактор Оурен назвал «Фактор У». 

Вскоре об открытии нового фактора заявили Фантл и Нане 
(1946). Этот фактор обуславливал ускорение процесса сверты- 
вания крови и поэтому был назван акцелератором протром- 
бина. : 

В 1947 году Уэр, Гюест, Сигеро (А. \Мате, М. выть 
\\. Зеесег5) представили специальное ада о наз ты 
в плазме еще одного фактора, ускоряющего активизацию Е 
ромбина. Ими была проведена очистка этого фактора и у 


ской цифры У по- 
ы акторов начинается © рим д 
ани я фиторами считаются следующие: фибрино- 
БА 1, тромбопластин (тромбокина- 
ген — фактор Т, протромбин — фактор П, тр 


за) — фактор ИТ и кальций — фактор ТУ. 
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новлено, что он представляет собой глобулин. 
своено название акцелератора — глобулина1. 

В этом исследовании было показано, что частичн 
ный протромбин медленно превращается в тромбин 
ствии оптимального количества кальция и тромбопластина, 
Скорость превращения в тромбин резко возрастает при добав. 
лении даже небольших количеств акцелератора-глобу. 
лина. 

Между количеством добавляемого акцелератора-глобулина 
и скоростью’ активизации протромбина существует прямая 
зависимость: по мере увеличения количества добавляемого 
акцелератора-глобулина скорость превращения протромбина 
в тромбин возрастает и достигает величины, наблюдаемой в ак- 
тивной плазме. 

Вскоре Оурен, сравнивая свойства фактора У со свойствами 
«лабильного фактора» Квика, пришел к выводу об их полной 
идентичности. 

Уэр, Гюест и Сигерс всячески стремились показать отличие 
их фактора от фактора Квика. Однако вскоре была установлен 
идентичность их фактора акцелератора-глобулина лабильно 
фактору Квика, а следовательно, и фактору У Оурена. 

Идентичность их фактора — акцелератора-протромбина — 
с фактором У признали также Фантл и Нанс. 

изиологическое значение фактора У. Не вызывает сомне- 
ния наличие в плазме акцелератора свертывания — фактора У. 
Не вызывает спора и то положение, что фактор У является 


компонентом процесса свертывания крови и участвует в пре- 
вращении протромбина в тромбин. 


Однако эта роль, по представлению одних, 


Ему было при- 


0 оЧищен- 
В присут- 


а 
му 


заключается 
(Т. О’Выеп, 
актор У яв- 
действия готового тромбопластина 
и протромбина или по крайней мере, кроме основной роли 


в образовании тромбопластина, играет дополнительную, но 
весьма существенную роль в фазе превращения п 


Подробное изучение функции 
(Уэр, Гюест, Ситерс, 1947) показало, ч 


ЦИИ акцелератора-глобулина до некоторой степени компенси- 


- глобулин). Про- 


ведливое возражение, что само название уже определяет катал. 
ский характер его участия в реакции. Между тем этот вопрос д 
пор является спорным. 
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рует недостаток протромбина тем, что вызывает ускорение 
тромбина, а следовательно, и свертывания 


образования 
крови. 


Ся же авторами позднее было показано, что акцелера- 
ето улина существует два вида: один из них содержится 
в плазме, а ЕО — в сыворотке. Первый из них под воздей- 
ствием тромбина превращается в сывороточный вид, который 
каталитически способствует образованию тромбина. 

Функцию акцелератора-глобулина в механизме свертыва- 
ния крови Мёрфи, Уэр и Сигерс (В. Миагрбу, А. \УУаге, У\. Зее- 
сетз, 1948) представляют в следующем виде. Тромбин обра- 
зуется в ходе. взаимодействия протромбина и тромбопластина. 
Образовавщийся при этом тромбин, действуя на акцелератор- 
глобулин плазмы, переводит его в акцелератор-глобулин сыво- 
ротки. Появившийся более активный акцелератор-глобулин 
сыворотки стимулирует процесс взаимодействия протромбина 
с тромбопластином с участием ионов кальция, чем способствует 
быстрому образованию тромбина. Таким образом, имеет место 
аутокатализ — тромбин как бы сам ускоряет свое образование 
через сывороточный акцелератор - глобулин. Они устано- 
вили также, что ни один из акцелераторов-глобулинов не может 
заменить тромбопластина. Оказалось, что акцелератор-глобу- 
лин сыворотки намного активнее плазменного акцелератора- 
глобулина. Основанием для такого вывода было наблюдение, 
что процесс. образования тромбина в сыворотке происходит 
гораздо интенсивнее, чем в плазме, хотя окончательный его 
выход одинаков. 

Льюис и Уэр (М. еж, А. \УГате, 1954) также стоят на точке 
зрения, что фактор У является кофактором и активизируется 
в процессе свертывания. Ими показано, что в человеческой 
плазме содержится только один акцелератор превращения про- 
тромбина. Находится он в плазме в сравнительно инертной 
форме. Под влиянием появившейся первой порции тромбина 
он превращается в более активный сывороточный акцелера- 


тор-глобулин. 
Отличие между активным сывороточным акцелератором- 


глобулином и неактивным плазменным акцелератором-тлобу- 
лином было показано тем, что первый из них адсор и- 
руется сульфатом бария, второй же, т. е. плазменный акцеле 


атор-глобулин, им не адсорбируется. . 
ы Многие исследователи (В. А1ехапдет, В. Соазеш, С.Гап9- 


В. Карре- 
\мевг, 4950), Квик, Оурен, Уэр, Сигерс, Капиелер ( 
Тег, 1955), ди и Дженсен (В. Товл8оп, Н. Тепзеп, 1958) 
и другие сходятся в мнениях, что фактор У находится в [та 
в неактивном состоянии и физиологическое значение приобре- 


тает после активации. В силу этого Оурен (1954) оны 
тор У проакцелерином, а активный фактор — я й 
Однако, как считает Макферлан, все утверждения, что р 
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является предшественником акцелерина, покоятся На кос. 
венных данных и прямых доказательств пока не предела. 
влено. м 

В отсутствии фактора У нормальный ход све 
рушается. Фактор У синтезируется в печени. 

Свойства фактора У. Для выделения фактора У из к 
предложен ряд методов (Оурен, 1948; Фантл и Н 
Уэр и Сигерс, 1949; Льюис и Уэр, 1958; . Зи 
еП, 5. Ка, М. Ме, Е. Во зе, 1958). 

Макферлан наиболее простым считает сле 
путем центрифугирования удаляются всо клеточные элементы 
крови, а протромбин адсорбируется ВаЗО.. 38-процентное 
насыщение (МН,),5О, приводит к осаждению фибриногена, а 
доведение до 50-процентного насыщения извлекает фактор У. 

садок растворяют в 0,85-процентном растворе МаС и диали- 
зуют до освобождения от (МН,),50,. Остаток может быть 
высушен путем лиофилизации, хотя при этом активность 
значительно снижается. 

Уэр и Сигерс, применяя эле 
нию, что, несмотря на исключ 
товления препарата фактора У 

Оурен показал, что препар 
белый аморфный, водораство й ‹ й материал. Он 
термолабилен. При хранении при температуре 0° С активность 
эго снижается в течение первой недели на 50%. П 
температуры ускоряет ого инактивацию. 


фильтр Зейтца приводит к значительному 
ности. 


Фантл и Нанс (1948) установили, что фактор У осаждается 
с глобулиновой фракцией 75-процентным сульфатом аммония, 
разрушается при нагревании До 50° в течение 20 минут, исче- 
зает из плазмы при хранении. 

‚Для изучения сывороточного акцелератора-глобулина 
Мёрфи, Уэр, Сигере (1948) сыворотку, полученную после 
центрифугирования крови, сохраняли при температуре 5° С, 
анию через 15,90, 180 т 
тенной ха 
лобулина. 


ртывания на_ 


рови 
анс, 1948; 
сепог, В. Репп. 


дующий метод: 


овышение 
Фильтрация через 
снижению его актив- 


активности. 
туры активно 
ыстрей. 

нным, что по своей химической 
ет собой глобулин, он термолаби- 


минут при 
при хране- 
охраняется 


При хранении ке 
сть акцелератора- 


в условиях комнатной темпера 
глобулина теряется гораздо б 

Можно считать установле 
природе фактор У представля 
лен—разрушается при нагревании в течение 20 
температуре 58—60°. Факто 
нии в водных раствора 


р быстро разрушается 
х; в сухом виде активность с 
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дольше; через целлофановую мембрану не диализуется; осаж 
дается 33—50-процентным сульфатом аммония, 10-1 саж- 
ным эфиром и др. Изменение реакции среды В сы 
тере активности фактора У. Активность фактора: У а 
няется при оптимальной величине рН, равной 5—9. р 

По данным Сторморкена (Н. Эботшоткеп, 4957), фактор У 
ея плазмы) наиболее стоек при рН 
5—1. 

Ещев 1947 г. М. Менрои Ф. Менро (М. Мипто, Е. Мипго, 1947) 
показали, что плазма при рН 10,5 теряет способность сверты- 
вания при добавлении кальция и эмульсии мозга. Это может 
быть объяснено инактивацией фактора У, так как добавление 
сыворотки или дикумариновой плазмы восстанавливает нор- 
мальное свертывание. 

Как принято считать, фактор У находится в плазме. Но, по- 
мимо этого, он находится в связи с тромбоцитами. Это пред- 
ставление возникло у Уэра, Фаей и Сигерса (1948), когда ока- 
залось, что взвесь тромбоцитов и их экстракт обладают дейст: 
вием, подобным фактору У. Фактор У, видимо, плотно связан 
с тромбоцитами, так как многократное отмывание взвеси тром- 
боцитов физиологическим раствором на их способность, по- 
добную действию фактора У, не сказывается. 

Что тромбоциты связаны © фактором У следует из опытов 
Хпорт, Рапапорт и Оурен (1955), когда тромбоциты, взятые 
у больного недостаточностью фактора У, не обладали актив“ 
ностью этого фактора и приобретали ее после опускания их 
в нормальную плазму. Эту активность они не теряют даже после 
многократного отмывания. Видимо, тромбоциты действительно 
прочно адсорбируют фактор У. 

По данным Грей, Шефер, Иенсен (Е. Стау, Е. ЗсВае[ег. 
Н. ]епзев, 4956), акцелераторный фактор, обнаруживаемый 
в дефибринированной плазме, после обработки ее ВабО, уси- 
ливает образование тромбопластина при инкубации сыворотки 
с тромбоцитами. 

Характер действия фактора У. О характере участия фак- 
тора У в химических превращениях существуют два диамет- 
рально противоположных взгляда. Одними допускается ката- 
литический характер его участия (Н. С№ек, 1958), другие же 
усматривают его вступление в прочную химическую связь. 

Точка зрения о том, что имеет место прочное вступление 
в химическую связь, была высказана Оуреном. В специальном 
эксперименте им было показано, что степень превращения 
протромбина в тромбин меняется в зависимости от количества 
фактора У. Им же были представлены данные о поглощений 
фактора У при образовании тромбина. Утилизацию фактора У 
при образовании тромбина наблюдали Александер, Гольд- 
штейн и Ландвер (1951), Дуглас и Биггс (А. Ропз1аз, Р. В1053, 
1953), Дуглас (1956). 
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Никола (1954) установил, что при резко выраженной недо. 
статочности фактора У образование тромбина задерживается 
и является неполным. 

Эту же точку зрения разделяют Льюис и Фергусон (Те. 
ув, 7. Регоизоп, 1948), показавшие, что для образования тром. 
бина необходимы четыре вещества: протромбин, акцелератор. 
глобулин сыворотки, тромбопластин и ионы кальция. Выход 
тромбина зависит от содержания этих веществ в смеси. 

Ими установлено, что фактор У увеличивает как скорость 
образования тромбина, так и его количественный выход при 
заданном количестве протромбина, тромбопластина и кальция, 

Накопленный в серии экспериментов материал служит ав. 
тором основанием для утверждения, что тромбопластин, каль- 
ций, фактор У и протромбин реагируют вместе таким образом, 
что количество образовавшегося тромбина зависит от количе- 
ства каждого из этих веществ в первоначальной смеси. 

Квик и Стефанини (1950) также полагают, что указанные 
выше компоненты участвуют в образовании тромбина, однако 
ими берется под сомнение одновременность действия всех че- 
тырех компонентов. Они допускают возможность какого-то 
порядка включения этих компонентов в процесс. Было выяв- 
лено, что поглощение протромбина при низкой концентрации 
фактора У не полное, даже при избытке тромбопластина и при 


плазмы, обработанной трикальцийфосфатом, хотя при такой 
обработке количество фактора У увеличивается в десять раз. 
Отсюда авторы делают вывод, что фактор У не действует как 
катализатор. 

На наличие прямо пропорционального или параллельного 
отношения между протромбином и фактором У указывают 
Стефанини и Гросби (М. ЭбеГаттил, У. Стозру, 1950). Изучение 
показало, что при свертывании крови здоровых людей исполь- 
зуется около 85% фактора У. У лиц же с нарушением процесса 
свертывания количество использованного фактора У меньше, 


В случае патологического нарушения процесса тромбино- 
образования (гемофилия, тромбоцитопеническая пурпура) в сы- 
воротке содержится высокий процент фактора У и протромбина. 
Этими данными авторы дополняют наблюдения Квика и Сте- 
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фанини о количественных отношениях 
протромбином при активации пос 
ходят к утверждению о стехиоме 
в химических превращениях. 


Ка орения держись Сигерс (1949). Он полага 
что фактор У является необязательным ко\ ее 
ния крови. 

Пользуясь очищенным препаратом протромбина, им было 
а деи НЫ растворе цитрата натрия, т. е. 
ву чения фактора У и тромбина, происходит 
спонтанное превращение протромбина в тромбин. 

В этих условиях активизация протромбина в течение пер- 
вых пяти часов происходит медленно. После этого срока обра- 
зование тромбина ускоряется и в течение дня достигает своего 
максимума. Выход тромбина составляет всего 67% того потен- 
циального тромбина, который может быть получен из протром- 
бина при пользовании кальцием, тромбопластином и акцеле- 
ратором-глобулином. 

Однако современные методы получения протромбина едва 
ли гарантируют полную очистку протромбина от фактора У 
и тромбопластина, следы которых могли повлиять на исход 
опытов. Имеются данные (5. Кегоизоп, 1958) о наличии специ- 
фического антагониста фактора У — антиакцелерина в пери- 
ферической крови. 

Видовая специфичность содержания фактора У. Согласно 
данным Мёрфи и Сигерса (1948), в животном мире наблюдается 
видовая специфичность концентрации фактора У в плазме. 
У человека в 4 мл плазмы содержится 12—17 единиц, у морских 
свинок—30—40, у крупного рогатого скота—150, у кошки— 
130—170, у собак — 150—200, у кроликов—150—300. При- 
чем у человека и собаки фактор У более лабилен, чем у других. 
Имеются данные, что уровень фактора У в крови у лошадей 
и сумчатых животных выше, чем у человека (\\. Вей, 5. Тот- 
Па, 4955; Р. Еавй, Н. \УМата, 1957). Е 

По данным Сторморкена (1957), если содержание фактора У 
у человека принять за 400, то в плазме лошади оно составит 
300, в плазме быка—500, а в плазме кролика—900. 

Фактор УГ. Поиски добавочных факторов свертывания 
привели Оурена к заключению, что в смеси очищенного про- 
тромбина, тромбопластина, хлористого кальция и фактора У 
содержится еще один новый компонент. Этот новый фактор был 
Оуреном назван фактором УТ. 

Джекокс и Бейс (В. Тасох, 
открытии ими нового фактора УТ превращени 
бина. 

Этот фактор, названный ими «фа 
тромбина», по их мнению, является © 
действующим на протромбин. 


между фактором У и 
леднего. В итоге авторы при- 


трическом участии фактора У 


ипонентом свертыва- 


В. Вауз) в 1949 г. заявили об 
я протром- 


ктором превращения про- 
пецифическим веществом, 


4% 


1 АА Маркссян 


В пользу наличия фактора УГ и его антагониста привел дан. 
ные Кингслей (С. Кпоз|еи, 1954). Однако многими Установлено. 
что свойства, характеризующие фактор У, полностью совпадал 
с характеристикой фактора УТ и поэтому оба фактора иден- 
тичны. Эта точка зрения разделяется большинством. 


ТРОМБОТРОПИН: 


В 1948 г. Б. А. Кудряшов опубликовал сообщение об от- 
крытии им нового фактора свертывания крови. Опыты ставились 
с перфузионной жидкостью изолированной печени крысы. 

Известно, что при смешивании равных объемов оксалатной 
плазмы крысы, стандартного препарата тромбопластина и 
стандартного раствора СаС], свертывание наступает через 
13—14 секунд. При замене оксалатной плазмы крысы оксалат- 
ной плазмой человека сгусток образуется за 32 секунды. 

При замене стандартного препарата тромбопластина перфу- 
зионной жидкостью время свертывания не укорачивается, а. 
наоборот, наблюдается даже некоторое его удлинение. Если 
же заранее приготовленная смесь 

м 

ение свертывания крови. В этих 

крысиной плазмы наступает через 

а человеческой плазмы — через 44—12 секунд. 

Эти эксперименты послужили основанием для утвержде- 
ния, что в пропущенной через печень жидкости Рингера имеется 
вещество, активизирующее тромбопластин. Это вещество была 


к 


оонаружено как в плазме крови крыс, так и человека, и ему 
присвоено название тромботропин. 

Физиологическое значение тромботропина. Новый фактор 
оказался непременным участником образования активного 
тромбопластина. По мнению авторов, из. тромбоцитов и из 
тканей освобождается тромбокиназа (Б. А. Кудряшов п 

1954), которая активизируется тром- 

1951, 1956) считает, 
каневой и кро- 

гает, что в рас- 
очищенных от протро «из протромбина может 
образоваться тромбин или подобное ему вещество, превращаю- 
щее фибриноген в фибрин». 

В связи с обнаружением тромботропина как обязательной 
составной части системы свертывания крови авторы предло- 
жили начальную фазу свертывания дополнить следующим 
образом: 

Протромбокиназа =. тромботропин—тромбокиназа. 
Протромбин -- тромбокиназа + кальций —тромбин. 


ВА. Кудряшов пришел к заключению, что тромботропин идентичен 
предшественнику фактора УП — проконвертину. 
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Установлено (Б. А. Кудряшов, П. Д. Улитина, 1954) нали- 
чие определенной зависимости между тромбопластической ак- 
чивностью крови, концентрацией тромботропина и полноцен- 
ностью источника кровяной тромбокиназы — кровяных пла- 
стинок. - 2 

Е. М. Лейкина (1957) полагает, что`гепарин и тромботропин 
находятся в антагонистических отношениях. Тромботропин, 
находящийся в плазме в активном состоянии, совместно с каль- 
цием препятствуют гепарину проявлять свое действие, 

Синтез тромботропина в организме. Образование тромбо- 
тропина происходит в печени с участием витамина К. Пока- 
зана определенная зависимость между наличием в организме 
витамина К и концентрацией тромботропина в крови. Это 
следует из наблюдений над животными с явлениями экспери- 
ментального авитаминоза К. У таких животных наступает ги- 
попротромбинемия при одновременном снижении и количества 
тромботропина. Однако прямого параллелизма между степенью 
снижения концентрации протромбина и тромботропина не обна- 
ружено. Добавление к пищевому рациону животных витамина 
К приводит к восстановлению нормального содержания про- 
тромбина и тромботропина. 

Предполагается, что образование в организме протромбина 
и тромботропина происходит независимо друг от друга, хотя 
их синтез обусловлен наличием одного и того же вещества — 
витамина В. 

Это находит подтверждение в опытах с введением крысам 
ингибиторов витамина К (салициловой кислоты или дикума- 
рина). В этих случаях наступает резкое снижение концентра- 
ции тромботропина в крови с последующим возвратом к норме 
при даче животным витамина К. 

Свойства тромботропина. Показано (Б. А. Кудряшов, 
Г. В. Андреенко, 1954, 4957), что тромботронин — высокомо- 
лекулярное соединение, не диализуется через коллоидные 
мембраны, выпадает в осадок при действии специфических реак- 
тивов, осаждающих белок. 

На основании данных, полученных электрофорезом на бума- 
ге, Б. А. Кудряшов, Г. В. Андреенко, Г. В. Кукушкина (4959) 
пришли к заключению, что тромботронин является а-глобу- 
лином. При нагревании до 55°С и выше в течение 40 минут 
тромботропин разрушается и его активность резко снижается, 
при температуре 70°С полностью разрушается, 

Изучение тромботропина сыворотки лошади показало, что 
наибольшая активность тромботропина проявляется при рН 
5,8—6,0. р. 

В сыворотке тромботропин устойчив, ‘м длительная инкуба- 
ция при температуре 37°С не изменяет его активности. Прь 
нагревании же в течение часа при температуре 40°С, его актив- 
ность несколько снижается. 
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Видовая специфичность тромботропина. Исследованию Видо- 
вой специфичности тромботропина посвящены работы Ва. 
зазьяна и Б. А. Кудряшова (1948), П. Д. Улитиной, Б. А. Куд- 
ряшова (1951), Б. А. Кудряшова и П. д. Улитиной (1952), 
а также Б. А. Кудряшова, Л. И. Муравьевой и П. Д. Улитиной 
(1953). : 

Изучалась концентрация тромботропина в оксалатной крови 
крысы, собаки, кошки и человека и в цитратной крови лошади, 
Выяснено, что время свертывания крови у этих животных раз- 
ное, в зависимости от концентрации тромботропина. 

При дальнейшем развитии этих исследований было пока 
зано, что для активации протромбокиназы у разных животных 
требуется разное время. Это обстоятельство авторы объясняют 
видовой специфичностью протромбокиназы и тромботропина. 
Образовавшаяся же тромбокиназа видовой специфичности не 
имеет. 

Изучение видовой специфичности компонентов системы 
свертывания крови приводит авторов к заключению, что 
видовой специфичностью обладает процесс превращения про- 
тромбокиназы в тромбокиназу тромботропином. 

Во взаимодействии тромбокиназы, протромбина и кальция 
видовая специфичность ясно не выражена. 

При реакции же тромбина и фибриногена видовой спе- 
цифичности авторы не наблюдали. 

Тромботропин и фактор У. Возникло мнение 0б идентично- 
сти тромботропина и фактора У. Б. А. Кудряшовым и Е. Е. Яе 
киной (1954) были предприняты исследования на белых крысах 
< целью сравнительного изучения свойств тромботропина и 
Фактора У. Крысам внутримышечно вводился раствор дикума- 
рина. До введения дикумарина, а затом и через каждые 24 ча- 
са после ого введения определялось наличие тромботропина 
и акцелератора-глобулина в крови. Их концентрация до введс- 
ния дикумарина была принята за 400%. 

Через 24 часа после введения дикумарина тромботропин 
почти полностью исчезал из крови, а уровень акцелератора- 
глобулина оставался неизменным и не подвергался колебаниям 
в течение последующих 120 часов. 

Через 48 часов после начала опыта концентрация тромботро- 
пина начинала медленно восстанавливаться и физнологического 
уровня достигала через 120 часов. 

Эти наблюдения дают право авторам высказать предположе- 
ние, что введение дикумарина крысам нарушает биосинтез 
тромботропина, не затрагивая процесса образования акцело- 
ратора-глобулина. 

Следующим доводом в пользу отличия тромботропина и 
акцелератора-глобулина является то’ 90 тромботронин адсор- 
бируется Са, (РО,),, между тем как концентрация. акцеле- 
ратора-глобулина при этих условиях остается неизменной. 


Все это служит основанием для заключения, что « 
ие не ` . «тромбо- 
тротин и акцелератор-глобулин являются разными а 
\ 3- 


тами плазмы, ооладающими некоторыми общими физико-х 
ческими свойствами». Е Зико-хими- 


ФАКТОР У1 
Открытие Ивиком, а затем и Оуреном фактора У, непре- 
мрйяото. участника, превразюния протромбина в тромбин, и 
мулировало поиски новых факторов свертывания крови. 
Квик и Стефанини (1949) работали с тремя видами протром- 
бина: а) выделенного из нормальной плазмы носле ее хране- 
ния в стеклянном сосуде, 6) приготовленного из нормальной 
плазмы после ее хранения в сосуде, покрытом силиконом, и 
в) приготовленного из свежей плазмы. Они отметили, что при 
добавлении к указанным видам протромбина тканевых экстрак- 
тов, кальция и кроличьей плазмы, адсорбированной АКОН),, 
время свертывания смеси с содержанием протромбина, выделен 
ного из плазмы после ее нахождения в стеклянном сосуде, 
намного короче других. 
Эти наблюдения послужили основанием для заключения, что 
в свежей плазме содержится предшественник протромбина, 
который активируется при соприкосновении © поверхностью 
стекла. Данные Ивика и Стефанини были в том же году под- 
тверждены Александером и Ландвером (1949). 
Накапливались факты о том, что в нормальной сыворотке 
имеется какой-то фактор, необходимый для перехода протром- 
бина в тромбин. Оказалось, что если к дикумариновон плазме 
добавить нормальную сыворотку без содержания протромоина, 
то образование тромбина в такой плазме ускоряется (С. Охуепт, 
Т. Воваю, 1948; С. Ожеп, У. Маса, 7. РоШвав, 1951). Что 
это не может быть связано © фактором У, следует из известных 
данных об его отсутетвии в сыворотке и неизменном количестве 
в дикумариновой плазме. Е. нА 
Об открытии нового ускорителя мы _ ра `е — 
протромбина в тромбин в 1949 г. сообщили де Е ль 
сандер и Гольдетейн (А. Ое-Умез, В: Атехап4ет, В. вы 45 ти 
1949). Им удалось выделить специальный фактор из ооо ", 
ускоряющей превращение протромбина. Было ыбереее 
этот фактор адсорбируется сульфатом бария из реа 
сыворотки, чувствителен к сдвигу РН в щелочну ных ак 
Во многом этот фактор напоминает фактор \ ео автор сова 
черкивают и наличие отличительных особенностей. а 
фактору было присвоено название м рИбаН с 
превращения протромбина (сегаш ргойВгом от 
соетайот — ЭРСА). т \ и сывороточного Уек®о- 
Сравнительное изучение ре. принятое Александер, 
рителя превращения ом ты концентрация ЗРСА 
Гольдетейн и Ландвер (1950), выявило, 
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в сыворотке человека выше, чем в бычьей сыворотке, 
центрация в собачьей сыворотке выше, чем ‚В сыворотке чело- 
века. Концьнтрация же фактора У в бычьей сыворотке очен, 
велика, а в сыворотке человека и собаки низка. Фактор ЗРСА 
как указывают авторы, в сыворотке человека отличается ета. 
бильностью, между тем как фактор У крайне лабилен. 

Очищенный ЭРСА относительно термостабилен, он сохраня- 
ется в течение 5 часов при 37°С, между тем как фактор У 
этих. условиях быстро разрушается. 

Подчеркивая эти отличия, авторы выдвигают гипотезу, 
что фактор У представляет собой сложный химический комплекс 
по крайней мере двух факторов — плазменного акцелератора- 
глобулина и 5РСА. В подтверждение этой гипотезы ими при- 
водится наблюдение, согласно которому препарат фактора у 
после стояния и разрушения лабильного компонента становится 
неотличимым от фактора УРСА. с 

Оурен (19541, 1952), работая с пропущенной через фильтр 
Зейтца бычьей плазмой, установил, что при добавлении к ней 
тканевого экстракта и кальция свертывание не наступает. 
Так как в такой плазме имеется протромбин и фактор У, надо 
было допустить, что отсутствие свертывания может быть об- 
условлено веществом, исчезающим из плазмы при пропускании 
через фильтр Зейтца. Если к смеси такой плазмы, тканевого 
экстракта и кальция добавить сыворотку, то быстро наступает 
свертывание. Из этих наблюдений Оуреном было сделано за- 
ключение, что в сыворотке содержится вещество, названное им 
«проконвертин», которое исчезает при пропускании через филь- 
тры Зейтца. Проконвертин находится в сыворотке в неактивном 


а кон. 


тин», присутствие которого необходимо для перехода протром- 
бина в тромбин. 


Образование конвертина происходит в результате взаимодей- | 


ствия тканевых экстрактов, кальция и проконвертина (Р. Н}отЕ, 
1957). 

Коллер, Лолиже и Дукерт (Е. КоПег, А. ТоеНоег, Р. Рис- 
Кез, 1951, 1952), Дукерт, Лолиже и Коллер (1951) также от- 
крыли новый фактор свертывания. По их мнению, этот фактор 
содержится как в сыворотке, так и в плазме и ускоряет образо- 
вание тромбина, не оказывая влияния на его количество. Этот 
фактор весьма тесно связан с протромбином. Однако он может 
быть отделен от протромбина в процессе свертывания, так как 
при этом протромбин поглощается, а фактор остается почти 
неизменным. Он может быть отделен и путем адсорбции при 
помощи асбестового фильтра в связи с его свойством адсорби- 
роваться значительно быстрее, чем протромбин. На основании 
этих наблюдений авторы полагают, что при превращении про- 
тромбина в тромбин активную роль играет новый фактор, на- 
званный ими фактором УП. В образовании тромбина, по их 
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тупает 
Но за- 


мнению, участвуют фактор УП, фактор У, тромбопластин и 
кальции, Они предполагают, что для полного созревания фак- 
лора У необходимо наличие обнаруженного ими нового компо- 
нента свертывания — фактора УП. 

В пользу наблюдений Коллера и других о наличии факто- 
ра УП представили данные Уолкер и Хантер (М. У/аЩег, В. Нип- 
ст, 1954), Дженкинс (7. Уей1из, 1954), Дуглас (1955). 

При сопоставлении свойств «сывороточного ускорителя 
превращения протромбина» (Александер и др.), проконвертина 
(Оурен) и фактора УП (Коллер) они оказались идентичными. 
Ресе эти исследователи наблюдали одно и то же вещество. Из 
названий, данных разными авторами, наиболее распространен- 
ным является фактор УП. 

Мнение, что фактор УП находится в плазме в неактивном 
виде и при свертывании крови переходит в активное состояние, 
находит много сторонников. В пользу того, что В плазме имеется 
неактивный предшественник фактора УП, говорит сравнитель- 
ная оценка активности плазмы исыворотки. При добавлении 
одинаковых количеств плазмы и сыворотки однофазное про- 
тромбиновое время более значитедьно укорачивается там, куда 
добавлена сыворотка. 


Если кровь была собрана в сосуд, покрытый силиконовой 


пленкой, то добавление сыворотки к такой крови на протромби 
новом времени не сказывается, в отличие от сыворотки крови, 
собранной в стеклянном сосуде. Сыворотка бывает активной и в 
том случае, когда кровь предварительно встряхивается со 
слеклянными или кварцевыми шариками. Эти наблюдения де- 
лают убедительным мнение о наличии в плазме предшествен- 
ника фактора УП. Е 
и Аас и Оурен ($. Варароть, К. Ааз, иже 
1954), а также Квик и Хёсси (А. О\ск, С. Нуззеу, 1 55) счи- 
тают, что активатором является стеклянная поверхность, в 
результате соприкосновения с которой появляется активный 
фактор УП. 
Оурен (1955) допускает, что в норм 
условиях жизни фактор УП связан © ингиби 


1 < де. Поскольку 
рует в крови в неактивном ви} ) ыы 
УП появляется в свежей плазме либо при хранении ее вс 


< ом, 

лянной посуде, либо при встряхивании © Брарерям пор ыы 

он полагает, это вэтих условиях ингибитор и я 

поверхности стекла и освобождается эктивиы рее Я: 
Оурен ввел новые термины» назвав а 

проконвертином, а активный — Коивертином. 


актива- 
5) считают, что при ак 
ды и ея женный ингибитор 


альной крови в обычных 
тором и циркули- 
активный фактор 


Е я 
ки проковеву ыы стеклом. Освободив- 
; б льно заря? ь : Е. 
адсорбируется отрицате р ваимодействие © тромбопла 
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Юргенсом (1955) разработана специальная методика о 
деления активности ингибитора фактора УП в плазме и Сыво- 
ротке. Ему удалось выделить и частично Очистить этот ИНГи- 
битор путем осаждения из плазмы или сыворотки 62—54. 
процентным раствором насыщенного сульфата аммония, Автор 
нашел, что ингибитор принадлежит к альбуминовой Фракции, 
так как эта фракция обнаруживала высокую активность, 
между тем как глобулиновые были совершенно неактивны. 

Выделенный ингибитор отличается от антитромбина плазмы 
и сыворотки. Последний разрушается при обработке эфиром, 
а ингибитор фактора УП, наоборот, под влиянием эфира акти- 
вируется. Он, каки фактор УП, термостабилен и выдерживает 
длительное хранение. 

Физиологическое значение фактора УП. Фактор УП явля- 
ется обязательным компонентом свертывания крови. В ого 
отсутствие свертывание крови не наступает. Зарегистрированы 
случаи тяжелых расстройств, иногда с смертельным исходом 
при врожденной недостаточности фактора УП (Оурен, 1953: 
Т. Гемлз, У. ЕтезеЪ, 7. Еетоизоп, 1958; Дженкинс, 1954; у. Ншв, 
Т. Зафазку, 0. бах1, 1956; Юргенс, 1955; М. Н1екз, 1955). 

Предполагается (Бигс, Дуглас, Макферлан, 1953), что фак- 
тор УП является Участником образования тромбопластина 
наряду с другими факторами. В последнее время наличие фак- 
тора УП для образования тромбопластина крови считается не- 
обязательным. Между тем он является необходимым компо- 
нентом для образования тромбопластина тканей. При его от- 
сутствии реакция между протромбином, тканевыми экстрактами 
и кальцием не протекает. При наличии же фактора УП об- 
разуется конечное вещество, по терминологии Оурена,— про- 
тромбиназа!, нереводящая протромбин в тромбин (ГР. Мапп, 
М. Ноги, 1951; Оурен, 1951; Р. О\утеп, $. Варароть, Р. Нун, 
К. Ааз, 1954; Биггс, Дуглас, Макферлан, 1953; В. Ната1зёу, 
1955; Т. Еупп, В. Сооп, 1953 и др.). 

Другая точка зрения (В. А]ехапаек, Г.. Меуетз, В. Со!а- 
бет, У. Ситехяев, 1954 и др.) сводится к тому, что фактор УП 
после активации действует непосредственно на протромбин и 
Участвует в переводе его в тромбин. 

Характеризуя фактор УП, Никола (1953, 1954) подчерки- 
вает ого высокую активность при ускорении превращения про- 
тромбина в тромбин и полагает, что он более активен, чем фак- 
тор У. Количественные изменения фактора УП сказываются 
на скорости образования тромбина. 

На взаимосвязь фактора УП и протромбина Указывают Лат 
и Рока (Н. Газев, Г.. Вока, 1954), показавшие роль печени в 
синтезе фактора УП и превращенин протромбина. 


Пре- 


* Оурен предложил, в отличие от разных АОИ, конечный 
продукт взаимодействия факторов, переводящий протромбин в тромбин 
назвать протромбиназой. 
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том,что механизм действия фактора УПзакл 


Один из них (Лаш, 1955) в дальнейшем предетавил данные ‹ 


ровании антитромбина. Выключение т 
благоприятное условие для перехода протромбина и 

Это было показано в опыте, когда посл > тромин, 
‹ислым барием фактора УП б ее ле удаления серно- 
кислым бар | ыло констатировано возрастание 
активности антитромбина. 

Дальнейшее изучение роли фактора УП привело Алексан- 
дер, Мейер, Г ольдстейн и Гуревич (1954) к установлению факта 
его повышенной концентрации в плазме беременных женщин. 
Это обстоятельство наряду с повышенной слинчивостью пласти- 
нок, а также венозным стазом может явиться причиной тромбоза 
беременности. Одной из причин повышенной кровоточивости 
новорожденных считается пониженная концентрация факто- 
ра УП (5. Раззато, 1955, Н. Вурр, 1954), которая может быть 
восполнена введением витамина В. 

Местом образования фактора УП считается печень. Для 
синтеза фактора УП необходимо наличие витамина К. Эти 
положения основаны на наблюдениях, когда недостаточность 
витамина К в организме или заболевания печени приводили к 
недостаточности фактора УИ (Оурен, 1953; 9. УТЫе, 1954 и др.) 

По данным некоторых авторов (С. Наапеп, 1956, 0. Сохо 
1956), при заболеваниях печени (циррозы печени, гепатиты 
и др.) наступает более резко выраженная недостаточность 
фактора УП (проконвертина), чем других факторов. Опреде- 
ление содержания фактора УП (проконвертина) считается как 
один из наиболее чувствительных методов изучения функцио- 
нального состояния печени. 

Имеются данные (7. РоПег, 1957), 
специфической антигепариновой активностью. 

Свойства фактора УП. Разработаны разные варианты ме” 
тода получения фактора УП (Оурен, 1958; Левии Фергусон, 
1953; Е. Эискеке, №, КоПог, М. Мамет, 1958; Е. Решзев, \У. ЗеВа- 
Чет, 1958). ‚с ыь 

Изучение его свойств показало, что фактор у И о С 
билен, сохраняется в течение 5 часов при температуре 51“, 


адсорбируется А! (ОН),, ВабО,, Са, (РО... Чувствителен к 
щелочному РН, .разрушаясь при РН 3,0. 
Фактор УП — белок и обнаруживается 


фракции. 
: ФАКТОР УП! 


что фактор УП обладает 


в 8-глобулиновой 


а УП, но наиболее 


о синонимов фактор 
является на- 


Имеется нескольк ы 
временной литературе 


распространенным в 60 

звание «антигемофилический глобулин». 
Антигемофилических глобулинов в насто ы 

ружено несколько, но в данном случае имеется в вт д 


филический глобулин А. 


ящее время обна- 
у антигемо- 
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Он был обнаружен в опытах с нормальной плазмой и плаз- 
мой больного гемофилией. Оказалось, что при взаимодействии 
тромбоцитов и плазмы больных гемофилией активный Тромбо- 
пластин может образоваться лишь при добавлении плазмы 
здорового человека. Чоказано, что он отсутствует у больных 
классической гемофилией (К. ВгиКВойз, 1954; К. Вт Воцз, 
У. СтавВаш, 1954; В. Гапдей, В. У’аспег, К. ВгшКВоиз, 1955; 
М. В1ашЬ&ск, 1958). При внутривенном введении антигемофи- 
лического глобулина больным гемофилией он быстро разрута- 
ется. Причина разрушения не выяснена. 

Антигемофилический глобулин А был выделен из плазмы, 
обработанной А] (ОН),. В такой плазме отсутствуют протром- 
бин, фактор УП и фактор 1Х (Кристмасса). Оставшиеся в ней 
фактор У и антигемофилический глобулин отделяются фракци- 
онированием (МН,),3О.. Их отделение обусловлено осаждением 
при разном насыщении (МН ,),5О,. Антигемофилический глобу- 
лин осаждается при 33-процентном насыщении, а фак- 
тор У— между 33 и 50-процентным насыщением: 

Имеются разные варианты методик его получения (Стефа- 
нини, 1953; Т. Зраеб, В. Казей, 1953; Е. Взаже!, Оба Но 
гап4, К. Гакт, 1954; \У. РиБеу, 1956; $. Стеуа, В. Ноогуес, 
С. ОйоТаваег, Н. Уедег, 1956). 

Физиологическое значение фактора УП. Подавляющее 
большинство исследователей считает, что антигемофилический 
глобулин необходим для образования тромбопластина.При свер- 
тывании крови -он полностью исчезает, поэтому он обнаружи- 
вается в плазме и отсутствует в сыворотке. 

Некоторые исследователи (Джонсон, 1958; Джонсон, Си- 
герс, 1954, 1955; Т. браеё, Е. Сагпег, 1955) считают, что анти- 
гемофилический глобулин содержится в крови у всех людей, 
но он связан с ингибитором. Эта связь у больных гемофилией 
весьма прочная. 

Грехем, Лангделл, Моррисон, Бринкхоуз (7. Ставаш, В. Тап- 
&4еП, №. Могьзоп, К. ВгшКВопз, 1954) наблюдали проявление 
максимальной протромбиновой активности при наличии анти- 
гемофилического глобулина. Считается, что антигемофиличе- 
ский глобулин свое действие проявляет в присутствии тромбо- 
пластина тромбоцитов, а не тканей, поэтому для проявления 
его активности необходимо наличие тромбоцитов. 

Грехем, Пиник, Бринкхоуз (7. СтаВаш, С. Репек, К. Вии- 
ЕВопз, 1951) в опытах с нормальной кровью показали, что анти- 
гемофилический глобулин почти полностью исчезает из крови 
и при ее свертывании и в сыворотке остаются лишь его еледы. 
Им удалось установить определенный параллелизм между 
количеством образовавшегося протромбина и потребленного 
антигемофилического глобулина, что дает основание считать 
наличие взаимосвязи между этими двумя компонентами свер- 
тывания. 
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Экспериментально показано ( 
что зе плазма, дефибринированная препаратом тром- 
бина, р свою антигемофилическую активность. Выяснено 
а и ое антигемофилический глобулин, 

иновара (С. Зы тохуата, 19541) высказал предположение 


Е 
об идентичности антигемофилического глобулина и лабильног 
компонента тромбопластина. ) лаби: о 


С. В17ла, У, \УУаЩег, 1957), 


=. 

Имеются наблюдения, что антигистаминные препараты мо- 
гут заменить антигемофилический глобулин в эксперим 

Л < т = 

(М. р, 5. Товпзов, У. Бееретз, 1954), а ее та 
ные и. И 
а биковео т Бе. аминных препаратов. Нур- 
Элдь лк н (1957) как источник антигемофилического 
тлобулина применяли слюну. Они наблюдали настунление 
ускорения свертывания крови после добавления к ней слюны. 

Свойства фактора УТ. Термостабилен. При хранении актив- 
ность быстро падает. В лимоннокислой среде более стабилен, 
чем в щавелевокислой среде. Несмотря на это, в лимоннокислой 
среде при температуре 37°С за12 часов теряется 50% активности. 
Потеря активности при хранении, возможно, связана с наличием 
в крови инактиватора (Слет и Гарнер, 1955). Проходит через 
фильтр Зейтца и не адсорбируется сернокислым барием и трех- 
замещенным фосфорнокислым кальцием. 

Его содержание в крови кролика выше, чем человека (УУаг- 
{еПе, 1956). 

ФАКТОР 1Х 


Распространенными являются также названия: фактор 
Кристмасса и «плазменный компонент тромбопластина». . 

В последнее время было предложено (Р. Араег, 5. Ми, 
М. СЛепдепше, В. Расе, Т. Теаке, ©. Вайез, 1952; Аджелер, 
Уайт, Спет, 4954; Р. АооеПег, Т. Зраей, В. Ешету, 1954) заме- 
нить существующие названия этого фактора новым и назвать 
ето «тромбопластический фактор плазмы Б». 


Г т т 
Открытие этого фактора было связано с наблюдением над 


зе — : 
больными с нарушением свертывания крови. У этих ыы» 
‹омпонентов плазмы, включая и 


при наличии всех известных к ы 
антигемофилический тлобулин, превращение протромбина 


тромбин было нарушено. - в я н 
фнсия > литературе данным до 20 % аркой 
лия связано с недостаточностью СЫ о» К Вгш- 
бопластина (7. Зо Мет, М. Гагмеп, о риск 1954; М. Ро- 
ропз, 1953; Р. РашИ, В. Заууеге, ть : Ноа отсут- 
зенталь, 4954; Р. Розенталь, 1954). Этот кой 


ствует у страдающих болезнью ыы еб еы 
Плазменный компонент тромбопластина вЫ? 


4953; 2 + та, 1958; 
виде (Уайт, Эджлер и Гленденияг, 1953; А. Саше 


С. ЗрагИпо, Р. Ко, 1954). ы 


По данным Нур-Элдина и Уилкинсона (1957) Нарущени, 
свертывания крови при гемофилии и болезни Кристмасе, 
обусловлено не только недостаточностью антигемофилическог 
глобулина и фактора Кристмасса, но и новым, еще не описан. 
ным фактором. Новый фактор (з6патЁ Гасбог) подобен фактору 
Кристмасса и необходим для образования тромбопластина 
(С. Нопое, Е. Ваггоху, Г. Ставаш, 1958). 

Основной принцип определения фактора 1х. заключается 
В том, что в сыворотке, инкубированной при 37° С в течение 
24 часов, сохраняется два фактора — фактор УП и фактор [Х. 
Изменением реакции в кислую сторону можно вызвать разруше- 
ние фактора УП с сохранением фактора [Х, так как он, в отли- 
чие от фактора УП, весьма стоек к изменениям РН в кислую 
сторону. 

Физиологическое значение фактора 1Х. Имеются все осно- 
вания предполагать, что фактор 1Х участвует в образовании 
тромбопластина (М. Уегз(тае(е, $. Уапаепгоцске, 1955; Р. Ско- 
уаШег, А. Р1егег, М. Заташа, 1956). Характер его участия в 
реакции пока не ясен, но то обстоятельство, что он обнаружива- 
ется не только в плазме, но ив сыворотке, говорит за то, что 
фактор 1Х при свертывании крови не разрушается. Имеются 
данные (Бергзагель и Биггс, 1955; Бергзагель, 1955), что фак- 
тор [Х в плазме не связан с кальцием. Только в начальной ста- 
дии свертывания он вступает в соединение с кальцием и обра- 
зует активный комплекс фактор [Х и кальций, участвующий в 
образовании тромбопластина. Действие фактора 1Х, видимо, 

еп, 1958), что он нейтрализует 

на тромбопластинообразование. 

абилен. Не разрушается при 

ервированной крови. Показа- 

8), что хранение плазмы при 

вождается разрушением фактора 

овится более эффективной при ле- 

держится в сыворотке. Не фильт- 

руется через фильтр Зейтца. Осаждается при 83—50-процент- 

ном насыщении (МН.),30.. Адсорбируется А] (ОН)., ВабО, и др. 

Как показали Аджелер, Спет и Эмери (1954) фактор 1Х 
относится к В,-глобулинам. 

В нормальной плазме его содержится до 1 ме на 100 м. я 
Содержание фактора 1Х в крови уменьшается при недостаточ- 
ности витамина К (В. Маеуе, 1956), а также при лечении антико 
агулянтами дикумариновой группы (Н. 91е, Г. КпаЪаН, 
Р. А4апиз, 1955; Найе, 1956; Джонсон и Сигерс, 1956). 

Представлены данные (7. Тез, Р. Р145Вени, 1956) об 
образовании в крови у кроликов антител К человеческим фак- 
торам 1Х и УП. В составе фактора 1Х обнаружены фосфоли- 
пиды (7. О’Вмеп, 1956). 
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ФАКТОР Х 


ф : > Е 

Этот фактор был обнаружен Коллером (1954, 1955 

дованиях © сыворотками больных болезнью К ) в иселе- 
больных, получающих антикоагулянты. ии и 
двух сывороток выявило их отличие. Оказалось ее а 
нии сыворотки крови больного болезнью Врнелмаеа, г 
ного, получающего антикоагулянты, Об. 
вание и свертывание крови нормализуются. Подобный эффект 
возможен лишь в том случае, когда эти сыворотки содерж 

разные факторы. а 

В дальнейшем, когда Коллер выделил чистый фактор Х, 
эти наблюдения подтвердились. Добавление этого фактора 
к сыворотке больного, получающего антикоагулянты, оказалось 
эффективным, между тем он не оказал влияния на сыворотку 
больных болезнью Кристмасса. 

Открытие нового фактора Коллером, отличного от других, 
получило дальнейшее подтверждение (А. Рлевег, Н. Вепай\, 
А. Геоплиег, Р. Еипе], 1955; Е. ВеПег, Е. Мешшей, 1955). 
Отмечается его пониженное содержание в крови новорожден- 
ных детей до 10-дневного возраста, а также в дикумариновой 
крови у лиц всех возрастов (Е. ВеШег, Е. Машитеп, 1955). 

Физиологическое значение фактора Х. Фактор Х принимает 
участие в образовании тромбопластина крови, для активности 
тромбопластина тканей его участие не требуется. Он, видимо, 
влияет на скорость протекания процесса образования тромбо- 
пластина (Р. аскет, Р. Еаоаоет, Е. КоПег, 1954; Флюкигер, 

Дукерт и Коллер, 1954; \/. \МаЩет, В. Нипег, 1954; Е. Оис- 
кегь, Р. Е№енюет, М. Мацег, Е. КоПег, 1955). Его концентра- 
ция понижена у лиц, получающих антикоагулянты и кумарин, 
а также в крови новорожденного и в крови пуповины. 
Свойства фактора Х. Как показал Коллер (1955), фактор Хх 
термолабилен, разрушается при хранении. Активность значи- 
тельно снижается в присутствии лимоннокислого натрия. 


Витамин К повышает активность. Количество его уменьшается 
нтов типа дикумарина. Адсорбиру- 


под влиянием антикоагуля . 

отся карбонатом натрия, трикальцийфосфатом и сернокислым 
барием. 

ПРЕДШЕСТВЕННИК ПЛАЗМЕННОГО 

ТРОМБОПЛАСТИНА 


(Р1азлва огошБор1 аз анбеседет® — Р.Т.А.) 
людал особый вид темофилического 
ассической гемофилии и от болезни 
подобных больных наблюдал Фрик 
со новом факторе свертывания, 
возникновение подобного 
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Р. Розенталь (1954) наб 
состояния, отличного от Кл 
Кристмасса. В тем же году 
(Р. Еыюк, 1954). Возник вопро 
отсутствие которого обусловливает 


типа геморрагии. По имеющимся данным (Фрик, 1954, М. Ро. 
зенталь, 1954; Р. Розенталь, 1954), до 10% гемофилии о 
сятся к этому типу заболеваний п обусловлены отбутст 
предщественника плазменного тромбопластина. 

Р. Розенталь (1955), атакже Рамот, Анджелопоулос п Зин- 
гер (В. Рашов, В. Апоеюрои1оз, К. Эшеег, 1955) выделили Этот 
фактор и изучили его свойства. 

Физиологическое значение предшественника плазменного 
тромбопластина. Розенталь полагает, что предшественник 
плазменного тромбопластина принимает участие в образовании 
тромбопластина. Имеется мнение, что он является активатором 
фактора УП. Участию фактора УТ и предшественника плаз- 
менного тромбопластина в образовании тромбопластина пред- 
тествует реакция между этими двумя факторами, в результате 
которой фактор УПТ становится активным. 

Свойства предшественника плазменного тромбоплаетина. 
Он относится к глобулинам. Осаждается 25—33-процентным 
сульфатом аммония. ° Устойчив при хранении при температуре 
20—28° С, но совершенно ‘инактивируется ‘нагреванием при 
температуре 60° С в течение 20 минут. Содержится в плазме н 
в сыворотке. При хранении его концентрация не снижается. 
а, наоборот, даже повышается (Розенталь). 


Имеется мнение (Белляр и Маммен, 1955) о его идентичности 
фактору Х. 


ТНо- 
вием 


ТРОМБОПЛАСТИЧЕСКИЙ ФАКТОР 
ПЛАЗМЫ «Д». 


Утверждение о наличии данного 
людении Аджелер, Уайт, Спет (1954) 
свертывания крови, обусловл 
тора. Кровь, взятая У этого б 
свертывания крови больного н 
таля. По их данным, этот фактор термолабилен, устойчив при 
хранении. Он еще очень мало изучен, и его наличие в крови 
нельзя считать окончательно доказанным. 


ФАКТОР ХАГЕМАНА 


Отсутствие фактора Хагемана, видимо, обуславливает за- 
болевание с нарушениями свертывания крови гемофилического 
типа без гемофилических симптомов. 

Нарушение свертывания плазмы при болезни, которую. 
Хагеман назвал «НаеторШа зше ВаеторЬ Ша» (гемофилия 
без гемофилии), нормализуется при добавлении плазмы, ли- 
шенной антигемофилического  глобулина, плазменного ком- 


62 


пои, тромбопластина, предшественника плазменного тром- 
бопластина и тромбопластинового фактора плазмы Д. 

Это заболевание поражает оба пола. Фактор Хагемана не раз- 
рушается при хранении и обнаруживается даже в старой 
сыворотке. Подвергается адсорбции сернокислым  барием 
(0. Вашой, У. Со1ору, 1955; Р. Рысь, Р. Насел, 1956; В. Ва- 
пов, К. Эшрет, Р. НеЦег, Н. 7/ииегтаи, 1956). - 

В последних работах приводятся данные, показавшие, что 
фактор Хагемана и есть тот контактный фактор крови, который 
активируется при соприкосновении с поверхностью стекла, 
каолина и т. п. Процесс активации фактора Хагемана пред- 
ставляется следующим образом: этот фактор находится в крови 
в неактивном состоянии, что обусловлено наличием в плазме 
одного или нескольких ингибиторов, угнетающих его действие. 
Именно эти ингибиторы обеспечивают сохранение крови в 
жидком состоянии. При соприкосновении с поверхностью стекла 
или других веществ ингибиторы‘ адсорбируются и тем самым 
освобождается активный фактор Хагемана. Появление его 
активной формы является началом свертывания крови. Шт 
ууо роль поверхности стекла играет повреждение эндотелия. 
Предполагается, что после активизации фактор Хагемана 
немедленно разрушается соответствующим ферментом и по- 
этому его концентрация в крови не повышается (О. Вало, 
Т. ВозепЪ аш, 41958; Т. боиЦег, О. УМащеЦе, О. Мёвасвб, 
1958). 

Регуляция концентрации” новых факторов свертывания. 
В литературе почти нет данных о влиянии нервной системы 
на концентрацию новых факторов свертывания в крови. Име- 
ется лишь наблюдение (Е. Перлик и В. Калькоф, 1955), что 
при ваготонических состояниях концентрация факторов \ 
и УП понижена. Изменением возбудимости вегетативной нерв- 
ной системы объясняют Е. Перлик, П. Ратси А. Бергман (Е. Рег- 
Не, Р. Ва, А. Вегошапи, 1954) колебание содержания фактора 
У у хомяков при зимней спячке. 

В отношении регуляции содержания тромботропина в крови 
известно, что введение пилокарпина (0,2 мг/кг) и раздражение 
блуждающих нервов не вызвали у крыс заметных изменении в 
содержании тромботропина (Н. В. Богоявленская, 1955). 

Итак, начиная с 1943 г. открыты многие новые факторы 
свертывания крови. В настоящее время их насчитывается бо- 
лес 20. Наличие некоторых из них доказано бесспорно (факто- 
ры \, УП, УП\) другие требуют еще дополнительных доказа- 
тельств. Многие авторы (7. Оеш, 1955; Дейтш, 1956; Павлоски, 
1956; Макферлан, 1957; В. Уах, 1957 и др.) попытались как-то 
систематизировать номенклатурную путаницу. 

Мы приводим синонимы, что может облегчить читателю 
разобраться в существующей литературе (табл. 1). 


Таблица | 


Синонимы некоторых факторов свертывания крови 


Фактор 


Синоним 


Автор 


Фактор У 


Фактор УП 


Акцелератор-глобулин плаз- 
мы — акцелератор-глобулин 
сыворотки 

Лабильный фактор 
Проакцелерин-акцелерин 
Протромбиновый акцелератор 
Компонент «А» протромбина 
Кофактор тромбопластина 
Кофактор У 

Фактор УТ 

Аутопротромбин 


Проконвертин-конвертин 

Котромбопластин 

Сывороточный 
превращения 
(ЗРСА) 

Фактор превращения прот- 
ромбина 

Стабильный- фактор 


ускоритель 
протромбина 


Антигемофилический глобулин 
Антигемофилический глобу- 
лин А 
Антигемофилический фактор 
Тромбопластический фактор 
плазмы 
Тромбопластический 
плазмы А 
Тромбопластический 
нент плазмы 
Тромбопластиноген 
Протромбокиназа 
Кофактор тромбоцитов 
Плазмакинин 
Тромбоцитолизин 
Тромбокатализин 


фактор 


компо- 


Оурен 
Уэр 
Гест, Сигере 


Квик 

Оурен 

Фантл и Нанс 

Квик 

Гонорато 

Оурен 

Оурен 

Сигёрс 

Коллер, Логигер 
и Дукерт 

Оурен 

Манн 

Александер де 
Вриз и Гольд- 
стейн 

Оурен- 


Стефанини 
Коллер 
Кон 
Крамер 


Бринкхоуз 
Ратноф 


Аджелер 
Шиновара 


Квик 
Фейсли 
Джонсон 
Лаки 
Бринкхоуз 
Лангенхагер 


`Продолжение 


ео» Синоним т 
Фактор ТХ Коллер 
Фактор Кристмасса Бигс и Микфер- 
лан 
Плазменный компонент тром- | Аджелер 
оопластина 
Антигемофилический глобу- | Крамер 
лин В 
Фактор плазмы «Х» Шульман 
Тромбопластический фактор | Аджелер 
плазмы В 
Фактор Х к це имеет ыы 
Тромботропин ‘инонимов не имеет 
Е еник Розенталь 
плазменного тром- 
т Тромбопластический фактор Аджелер 
плазмы С ы 
Тромбопластический Синонимов не имеет Аджелер 
фактор плазмы 
к Синонимов не имеет Ратноф 


=== 


5 А. А. Маркосяи 


ЛАВА 17 
КАЛЬЦИЙ 


Согласно классической теории свертывания крови, ионы 
кальция являются непременным участником превращения 
протромбина в тромбин. Только в их присутствии может начать- 
ся и закончиться процесс свертывания крови. 

Необходимостьналичия ионов кальция для наступления свер- 
тывания, впервые отмеченная А. А. Шмидтом, получила даль- 
нейшие обоснования в ряде работ. Так в 1890 г. Артус и Паже 
(М. Амаз, С. Равез), смешивая щавелевую соль с кровью, 
наблюдали потерю способности крови свертываться, добавление 
кальция восстанавливало эту способность. Утрату способности 
крови свертываться в этих условиях эксперимента они объяс- 
няли выпаданием кальция в осадок. 

Вскоре Пекелхаринг (С. РекеВагшо, 1892, 1914) показал, 
что связывание ионов кальция происходит и при добавлении 
к крови цитрата натрия, когда свертывание крови также тор- 
мозится. 

Хаммарстен (0. Нашшатзеп, 1896) также привел убеди- 
тельные доказательства участия ионов кальция в свертывании 
крови. 

В настоящее время можно считать общепризнанной роль 
кальция как необходимого компонента свертывания крови. 

В этом отношении споров нет. Однако не ясно, на каких 
этапах вступает в реакцию кальций,с какими факторами взаимо- 
действует, каков характер его участия в реакциях ит. д. 

Совершенно бесспорным надо считать Участие кальция в 
образовании активного тромбопластина. К этому вопросу мы 
еще вернемся в главе, посвященной тромбопластину. Добавим, 
что эта роль кальция признана и в работах Биггс, Дугласа и 
Макферлана (1953), Дейтша (1955), Фантл и Гойс (Р. ЕапЫ, 
В. Науез, 1953). Здесь отметим только, что, по мнению Берг- 
загеля (1955), кальций вступает в реакцию на самых ранних 
этапах образования тромбопластина. Он полагает, что кале- 
ций вступает в химическую связь с фактором 1Х, в результате 
чего образуется активный комплекс кальций-фактор 1Х, реа- 
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тирующии с другими участниками 
вания. 

Кун, Стюарт и Флинн (В. Соов, М. езуагь, Т. Ели 1954) 
не чары Е ОлИмОСтИ Участия кальция в образовании 
тромоопластина, считают, что он участвует в реакции образова- 
ния комплексного соединения тромбопластина и стабильного 
фактора. 

Лэнхентен и Уэр (1. Гапсвавии, А. \\атег, 1954) считают 
что взаимодействие имеет место между тромбопластином и иона- 
ми кальция. Свою точку зрения они обосновывают тем, что 
раствор чистого тромбопластина и кальция при отсутствии 
добавочных факторов, выдержанный при температуре 37°, 
ускоряет свертывание крови. 

Оурен (1953) полагает, что кальций участвует в активации 
проконвертина в конвертин. 

Не вызывает споров и вопрос об участии кальция в процессе 
активации протромбина. Еще в 1896 г. об этом писал Хаммар- 
стен, а 6 годами раньше Артус и Паже полагали, что ионы каль- 
ция принимают участие в формировании фибрина. Эта точка 
зрения имеет сторонников среди современных исследователей 
(Сигерс и Смит, 1942). 

В подтверждение этой точки зрения Ратнов и Поттс (О. Ваё- 
по, А. Ройз, 1954) в опытах с меченым кальцием показали, что 
ионы кальция ускоряют образование фибрина, но в прочную 
связь со сгустком фибрина не вступают. 

Другая группа исследователей (Шмидт, Моравитц, Фергу- 
сон, 1953 и др.) придерживается противоположной точки зре- 
ния, считая, что кальций в формировании фибрина не участвует. 

Наиболее спорным является вопрос о характере действия 
кальция. В течение длительного времени в физиологии прочно 
держалась точка зрения о каталитическом характере участия 
ионов кальция в химических превращениях при свертывании 
крови. Некоторые сторонники этой точки зрения (Сигерс и 
Макклаури, 4949 и др.) до последних лет защищают свон но- 
зиции. 

Однако за последние годы накапливаются новые факты, 
не согласуемые с прочно установившимися ваглядами. 

Представлены новые исследования, поколебавшие твердо 
установившуюся теорию о каталитическом характере участия 
ионов кальция в свертывании крови. Вагляд о стехиометри- 
ческом характере участия ионов кальция приобретает все боль- 


ше сторонников. Определенный прогресс в изучении роли ионов 


кальция наступил © применением амберлита для полного уда- 
ления кальция из крови. 5 : 
Фенол-формальдегидная смола — амберлит УК-100 бла 
годаря своим ионнообменным своиствам может полностью 
удалить кальций из крови. Однако ры мешали ие- 
которые примеси, содержащиеся в амоберлите. етод очистки 


тромбопластинообразо- 
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амберлита, разработанный Стефанини (1948), дал возможность 
полностью освободиться от этих примесеи. 

Стефанини было установлено, что декальцинирование с 
помощью амберлита на содержание и активность протромбина, 
фибриногена и фактора У не влияет. 

Было также замечено, что при оптимальном рекальцини- 
ровании обработанной крови ее время свертывания станови- 
лось короче, чем у нативной крови. Подобное ускорение свер- 
тывания наблюдается так же при рекальцинировании окса- 
латной и цитратной крови. С 

Квик (1947, 1950) в специальном эксперименте, добившись 
с помощью смолы амберлита полного декальцинирования кро- 
ви, показал определенную зависимость между количеством до- 
бавляемого кальция и образовавитегося тромбина. 

Создавая разные концентрации кальция в плазме, автор 
определял количество образовавшегося тромбина. При этом 
оказалось, что если концентрация кальция в плазме составляет 
0,00015 моля или ниже этой величины, то лишь небольшая 
часть протромбина в течение часа превращается в тромбин 
при оптимальном содержании других факторов и при избытке 
тромбопластина. Почти весь протромбин переходит в тромбин 
только при условии, если минимальная концентрация кальция 
в плазме составляет 0,0012 моля. Оптимальной надо считать 
концентрацию кальция в 1,5 моля. 

Для нормального протекания процесса свертывания требу- 
ется оптимальное содержание кальция (В. К. Подобанский, 
1906; Б. И. Словцов, 1914; Фантл и Нанс, 1947; Квик, 1947, 
1950; Стефанини, 1950). 

Концентрация ионов кальция выше или ниже оптимума 
влечет за собой удлинение времени свертывания (Б. И. Слонцов, 
1914; Джагас и Дунлон, 1945; Стефанини и Квик, 1948; Воу]ез, 
Регоивоп, Миепе, 1954). 

Аргументируя этими новыми данными, Квик считает, что 
кальций участвует в превращениях протромбина в тромбин 
не каталитически, а, вступая в прочную химическую связь, 
стехиометрически. Образование же тромбина из протромбино- 
вого комплекса, тромбопластина и кальция Квик считает про- 
цессом стехиометрическим, а не ферментативным. 

Точка зрения о стехиометрическом характере участия каль- 
ция в свертывании крови находит поддержку со стороны Берг- 
загеля (1955), который считает, что на начальном этапе форми- 
рования тромбопластина кальций входит в молекулу фактора 
[Х. Это утверждение базируется на том, что количество проме- 
жуточного продукта, образующегося при взаимодействии каль- 
ция и фактора 1Х в присутствии фактора УПТ, зависит от ис- 
ходного количества кальция. 

Анализируя в этой связи действие оксалата и цитрата нат- 
рия, Квик с сотрудниками (Квик и Стефанини, 1948; С. Низзеу, 
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А. Ошек, М. Э'е!аптил, С. Сопзо]а0, Т. Загоепь, 1950; и Сте- 
фанини 1950) поставили перед собой задачу критически +. 
смотреть механизм действия кальция при свертывании ь в 
Ими было изучено декальцинирующее действ О ив: 
ое м к 1 ие оксалата нат- 
рия, антикоагулянтное деиствие цитрата натрия и влияни 
кальция на стоикость фактора У и протромбина. | я 
В ходе опытов отчетливо выявилось очень медленное угне- 
тающее действие оксалата натрия на све в ‚ кр 
и. ртывание крови. 
Между тем осаждение ионизированного кальция растворимыми 
оксалатами является быстро протекающей реакцией. Резко 
отличная скорость протекания этих процессов приводит авто- 
ров к заключению, что угнетающее действие оксалата обуслов- 
лено не только осаждением кальция, но и декальцини- 
рованием фактора, необходимого для образования тром- 
бина. 
то же касается действия цитрата натрия, то здесь обращает 
на себя внимание то обстоятельство, что та фракция протром- 
бина, которая адсорбируется трикальцийфосфатом из оксалат- 
ной плазмы, не удаляется этим веществом из цитратной плазмы. 
Опираясь на этот факт, авторы полагают, что цитрат натрия 
препятствует ходу процесса свертывания крови путем образо- 
вания соединений с одним или более факторами протромби- 
нового комплекса. Это подтверждается также тем, что угнетаю- 
щее действие свертывания цитрата натрия сказывается в таких 


концентрациях, при которых ионизированный кальций в плазме 
еще сохраняется. На основании указ 


анных фактов можно до- 

пустить, что действие цитрата в первую очередь заключается 

в инактивации протромбина или отдельных его компонентов 
а не в декальцинировании. 

Таким образом, механизм действия оксалата натрия отли“ 

частся от механизма действия цитрата натрия, а, следователь- 

но, оксалатная плазма коренным образом отличается от цит“ 


ратной плазмы. 


Далее было установлено, что в декальцинированной плазме 


лабильный фактор быстро уменьшается. Это явление может 
наступить только при наличии определенной взаимосвязи 
между кальцием и лабильным фактором. На самом деле, если 
концентрация цитрата натрия равна 0,04 моля, то происходит 
угнетение свертывания без значительного изменения концент- 


рации ионов кальция и уменьшения лабильного фактора. Иная 
картина наблюдается при возрастании концентрации цитрала 
натрия до 0,02 моля, в этих условиях лабильный фактор ис ы 
зает быстро, примерно © такой же скоростью, как в оксалатной 
плазме. Влияние кальция на стойкость лабильного фактора 
служит основанием для допущения наличия комплекса «каль- 


ций-лабильный фактор». я 
В конечном итоге авторы приходят к выводу, что активное 
участие в свертывании крови принимает не ионизированный 
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кальций, а находящийся в соединении с протромбиновым К 
лексом, т. е. связанный кальций. 

Н. Н. Блохин (1928), вводя при помощи ионофореза в Кан 
ионы кальция, наблюдал резкое ускорение начала свертывания 
крови. Особенно резкое ускорение начала свертывания Крови 
наблюдается при действии гальванического тока с раствором 
хлористого кальция на аноде. 

Стефанини указывает, что кальций, хотя и является наиболее 
эффективным агентом в процессе свертывания крови, но его 
действие не специфично, так как подобным действием облада- 
ют стронций и магний. 

На возможность замены при свертывании крови ионов каль- 
ция ионами магния, стронция и бария указывают также Сигерс 
(1947), Лэвлок, Портерфильд (7. Гоуе1оск, В. РомегИе]а, 1952), 

Эти наблюдения согласуются с данными Ратнова и Поттса 
(1954), установивших наступление свертывания при добавле- 
нии к смеси декальцинированной плазмы и тромбина ряда 
ионов. Однако наиболее эффективным при этом оказался 
кальций. 

Ускоряющую свертывание роль кальция наблюдали Сен и 
Сен (5. С. Зеп, $. Зеп, 4955) в опытах с кроликами. Авторы изу- 
чали влияние внутривенного введения концентрированного 
раствора глюкозы на уровень сахара, на концентрацию общего 
и ионизированного кальция, на количество фибриногена, на 
протромбиновое время, время свертывания крови и на число 
тромбоцитов. 

Оказалось, что после инъекции глюкозы одновременно с 
повышением уровня сахара в крови возрастает и концентрация 
общего и ионизированного кальция, достигающая наивысшей 
точки между 30 и 60 минутами после введения глюкозы. Вместе 
© этим укорачивалось и время свертывания крови. Авторы счи- 
тают причиной ускорения свертывания крови возрастание кон- 
центрации ионизированного кальция. 

Некоторые исследователи рассматривают кальций, как ней- 
трализующий антитромбический фактор плазмы. Этим объяс- 
няется ускоряющее свертывание действие кальция. Этого взгля- 
да придерживается М. А. Уколова, которая считает, что роль 
ионов кальция заключается в нейтрализации гепарина. По ее 
представлениям кальции вступает в соединение с тепарином, 
нейтрализует его и тем самым способствует наступлению свер- 
тывания. Взгляды М. А. Уколовой не согласуются с исследова- 
ниями Хё6сси, который показал, что гепаринизация не влияет 
на концентрацию ионов кальция в плазме. Если бы ионы каль- 
ция образовывали химическии комтево с гепарином, то гепа- 
ринизация крови повлекла бы за собой понижение концентра- 
ции кальция. 

Помимо значения ионов кальция в свертывании крови, по 
мнению Бунамо (С. Воппашеаих, 1955), они способствуют при- 


омц- 
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дипанию пластинок к стенкам стеклянных сосудов. Ионы 
альция, по мнению автора, располагаются на поверхности 
тромбоцитов. 

В итоге надо считать совершенно бесспорным роль каль- 
ция как обязательного компонента процесса свертывания крови. 
Он участвует в образовании тромбопластина, принимает учас- 
тие в превращении протромбина в тромбин и по крайней мере 
скоряет переход фибриногена в фибрин. Что же касается 
спорных вопросов о его роли и характере действия, то их реше- 
ние требует дальнейших исследований. 

Регуляторное влияние нервной системы показано при инъ- 
секции адреналина (9. Х. Портев и др., 1954), вызывающей уве- 
личение концентрации кальция в крови. Такой же эффект 
наблюдается при кровопускании (А.Т. Стецюра, 1938; М. К. Де- 
вальд, 1950), что также объясняется влиянием симпатической 
нервной системы. Количество кальция подвержено изменениям 
при повреждении побновисочной доли коры (Е. Н. Цверава 
и др., 1954). 
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ТРОМБОПЛАСТИН КРОВИ 


В последние годы проводится все больше и боль е исследо- 
ваний, направленных на изучение  тромбопластина — его 
природы, характера образования и роли в свертывании крови. 

Мнение о том, что тромбопластин поступает в кровь из. 
поврежденных тканей, нельзя считать обоснованным, так как 
кровь без примеси тканевой жидкости свертывается с нормаль- 
ной скоростью. Поэтому надо считать, что сама кровь имеет 
свой собственный тромбопластин. Где же он находится? Этот 
вопрос возникает потому, что плазма, помещенная в стеклянный 
сосуд, свертывается так же совершенно, как и кровь. Вместе с 
тем клетки крови, взятые в отдельности, также обладают тром- 
бопластической активностью. 

Источники и природа тромбоплаетина крови. Еще на заре 
формирования ферментативной теории свертывания крови со- 
здатель этой теории Александр Александрович Шмидт (1862) 
выдвинул положение о наличии специальных зимопластических 
веществ, переводящих протромбин в тромбин. В дальнейшем 
Моравитц (1904, 1925) предложил назвать это вещество т ром- 
бокиназой, имеющей ферментативный характер. 

В последующем это вещество было локализовано в тром- 
боцитах. Еще в 1943 г. Бортед и Деланже (7. Вогаеь, Т,. Бе- 
]1апое), работая с кровью птиц, заметили, что если удалить из 
нее пластинки, то свертывание тормозится. Эти эксперименты, 
а также другие многочисленные наблюдения довольно прочно 
утвердили за тромбоцитами функцию снабжения крови тромбо- 
пластином. Однако этот взгляд встретился с некоторыми про- 
тиворечиями. Одним из них было то обстоятельство, что между 
количеством тромбоцитов в крови и временем ее свертывания 
нет параллелизма. Более того, количество тромбоцитов может 
резко возрасти при неизменной скорости свертывания (стр. 306). 
Подобные наблюдения привели к мысли о возможности наличия 
двух компонентов тромбопластина: одного — находящегося: 
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А ах < т 
в тромооцитах, а другого — в плазме, в результате взаимодей- 
ствия которых образуется активный тромбопласти : 

Бринкхоуз (1947) счита Е = а 

= ет, что освобождение тромбопласти- 
на из тромооцитов происходит под влиянием факто 
Е . и } ров плазмы. 

Помимо тромбоцитов, тромоопластин содержится и в других 
клеточных элементах крови. Как показал Голлуб (1955) все 
форменные элементы обладают свойством, ускоряющим верт: 
вание плазмы. По своей ускоряющей активности они могут 
быть представлены в следующем порядке: лейкоциты, тромбо- 
циты, эритроциты. Однако между активным веществом лейко- 
цитов, эритроцитов и тромбоцитов имеется существенная 
разница. Она заключается в том, что под влиянием высокоак- 
тивного фермента тромбопластиназы активность лейкоцитов 
и эритроцитов исчезает. Между тем этот фермент не действует 
на плазму и тромбоциты, взятые отдельно. После же их взаимо- 
действия образовавшийся тромбопластин неустойчив к дейст- 
вию энзима, 

Доказательства в пользу содержания тромбопластина в 
эритроцитах представил Леопольд (В. Георо]а, 1955). Подго- 
товленная им чистая суспенция содержала в 1 мм? 7—9 млн. 
эритроцитов, 300 тромбоцитов и 200 лейкоцитов. Автор прове- 
рил способность суспензии и эритроцитов и полученных из 
нее липоидных экстрактов к образованию тромбопластина и 
установил наличие в эритроцитах тромбопластической суб- 
станции, подобной по своему действию тромбоцитарному фак- 
тору. Одновременно было показано, что наибольшая активность 
достигается при разведении от 1 : 15 до 1: 25. Как концентри- 
рованные, так и более разведенниые растворы обладают срав- 
нительно низкой активностью. Это объясняется наличием в 
растворе гипотетического тормозного вещества — ингиби- 
тора, который при разведении теряет свою активность быстрей 
чем тромбопластический фактор. Им допускается возможность 
тормозного действия тромбопластической субстанции при 
высоких концентрациях. В пользу наличия пе» 
эритроцитах говорят работы Георгатсос, Гуссей и Квика еж ), 
Ниевларовского и Панасевича (5. Меч аго\ 1, 7. аа 
1954), Маккей, Хэрдеуей, Уэл, Эдельштейн и Торой А скау, 
В. Натдамау, 9. УаЪе, В. Еде1з ет, О. Тамок, 1955). Авторы 
последних двух работ отметили значимость тромбопиаотикл 
эритроцитов в гемолитической реакции на НЕ еь 

Пе Вриз, Кеттенборг, ван дер Пол (5. Бег ут компонент 
\епрото, Е. Уав Чег Ро1, 1955) получили липоидный ко? 


тромбопластина из эритроцитов. арм 
- Предположение о том, что тромбопластической м 
обладает гемоглобин, было отвергнуто исследованиями Кюнцер 
и Штрёдер (У\. Киохег, Этбаег, 1957). Оказалось, что темогло 
бин, очищенный путем адсорбции на гидроокиси алюминия, 
$ ар . 
тромбопластическим действием не обладает | 
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Пе Вриз, Кеттенборг, ван дер Пол (1955) выделили из эра 
роцитов специальный фактор, действующий подобно Фактору 1 
тромбоцитов. Е 

Несмотря на сходность тромбопластинообразовательнох 
функции этих факторов, вещество эритроцитов от фактора Ш 
тромбоцитов отличается тем, что экстрагируемый из него липо- 
ид не нейтрализует гепарин. 

Взгляд на наличие тромбопластина в плазме большинством 
исследователей в свое время не был поддержан. Однако Квик 
высказал соображения в пользу взгляда, допускающего нали- 
чие тромбопластина в плазме. Вместе с тем он считает, что в 
плазме крови находится неактивный тромбопластиноген, кото- 
рый под влиянием особого фактора, освобождающегося 
при лизисе тромбоцитов, переходит в активный тромбопла- 
стин. 

Этот взгляд нашел дальнейшее подтверждение в исследова- 
ниях Гартман, Конлей и Лэлли (В. Нагимапи, С. Сошеу, 7. Г.а]- 
1еу, 1949). Экспериментальная работа авторов была проведена 
с бестромбоцитной плазмой. Такая плазма, как правило, спон- 
танно не свертывается в пробирках, обработанных силиконом 
и, наоборот, сравнительно быстро свертывается в стеклянной 
пробирке, не обработанной силиконом. 

Опираясь на это наблюдение, авторы утверждают, что в 
самой плазме содержится какой-то специфический белок в виде 
неактивного тромбопластина, который активизируется при со- 
прикосновении со стеклянной поверхностью и превращается 
в активный тромбопластин. Образовавшийся активный фактор 
обусловливаетсвертывание плазмы в необработанной силиконом 
стеклянной пробирке. 

Однако эти опыты могут вызвать возражение, так как не 
исключена возможность, что выпадение нитей фибрина обуслов- 
лено разрушением остатка тромбоцитов, ибо нет уверенности 
в их полном удалении из плазмы. 

Б. А. Кудря ов полагает, что в тромбоцитах и в клеточном 
соке тканей содержится протромбокиназа, которая активиру- 
ется находящимся в плазме тромботропином. Образовавшаяся 
активная тромбокиназа в присутствии ионов кальция переводит 
протромбин в тромбин. 

Рапапорт, Аас и Оурен (1955) считают, что активация тром- 
бопластина в стеклянной посуде обусловлена адсорбцией 
ингибитора с положительным зарядом отрицательно заряжен- 
ным стеклом. 

На наличие тромбоцитоподобной субстанции сыворотки, 
способной замещать кровяные пластинки при свертывании 
крови, указывает О’Бриен (7. О’Вмеп, 1955), а также Грей, 
Шефер и Дженсен (Е. Стау, Е. ЭсВаеег, Н. Уепзеп, 1956). 
Первый довольно подробно изучил эту я показав, 
что она термостабильна, сохраняется минимум 7 дней при тем- 
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пературе 4 С, не адсорбируется водной окисью алюминия 
осаждается (МН,),3О0, между 25 и 30% насыщения. Ее т 
рическая точка рН—8. Однако субстанция сыворотки стщесла 
венным образом отличается от фактора тромбоцитов. В условиях 
опыта © дикумариновой плазмой имеется разница в ‘действии 
тромбоцитов и сыворотки. р 

В отличие от. субстанции сыворотки, плазменный тромбо- 
пластин термолабилен, полностью разрушается при высушива- 
нии осадка, теряет свою активность в солевом растворе. '`Актив- 
ность исчезает в растворах при добавлении ВаЗО,, АКОН),, 
Са, (РО... Осадок, выпадающий при добавлении эфира к раст- 
вору, содержащему плазменный  тромбопластин, обладает 
тромбопластической активностью и содержит тирозин, холесте- 
рин, тлицин, серин, глутаминовую кислоту, аланин, треонин, 
валин, лейцин (Ё. Монг-Е ат, 7. Уевоп, 1956). 

Факторы образования тромбопластина. В последние годы 
начинает преобладать точка зрения на тромбопластин, как на 
образование комплексного характера. Согласно этим взглядам, 
разные виды тромбопластина взаимно связаны и дополняют 
друг друга, образуя единый комплекс. Образование же тром 
бопластина — процесе сложный, связанный © взаимодействием 
многих факторов. 

Макферланом (1942) было высказано предположение о двух 
факторах образования тромбопластина: липоидного вещества, 
поступающего из тромбоцитов, и лабильного фактора, находя- 
щегося в плазме. 

В настоящее время значительное 
лей склоняется к тому, что имеется ДВ 
тина _ термостабильный 
ный. 

Термостабильный компонент тромб , 
и состоит из кефалина, лецитина и других фосфолипидов- Этот 
компонент тромбопластина состоит из ультрамикроскопических 
частиц, осаждающихся при центрифугировании 60 скоростью 


М 000 оборотов. В воде он образует эмульсии. _ 
бопластина термолабилен, в воде 


количество исследовате- 
а компонента тромбоплас- 
и термолабиль 


опластина жирорастворим 


Другой же компонент тром | 2 
образует коллоидальные растворы или ультрамикроскопи те 
ские взвеси. 

что оба компонента тромбопластина на- 


Предполагалось, 
1 я р Е 
ходятся в тромбоцитах, однако Фейсли (1945) представил дан 


ные, показывающие наличие термолабильного компонента 


тромбопластина В плазме. Е 0. . 
Термостабильный же компонент тромбопластина, по ег 


р 
< тромбоцитах. 

мнению, локализ ется только В з м 

Дело не  траничилось двумя компонентами тромбопласти 


= 

йк мбо- 
на. По мнению Фергусона, имеется В фор 
пластина, который предет . 


авляет собой про 
мент плазмы — триптазу- 
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Фантл и Хейс (Р. Гав, В. Науез, 1953) считают, 

нормальной плазме содержится растворимая предста 
бопластинового комплекса, который при соприкосн 
стеклом и при наличии ионов кальция активи 
вращаясь в тромбопластин. Этот процесс они с 
этапом в цепной реакции свертывания. 

Более сложным этот процесс представили Биггс, Д 
и Макферлан (1953). Они полагают, что для образования тром- 
бопластина крови необходимо наличие следующих пяти фак- 
торов: тромбоцитов, антигемофилического глобулина, фактора 
Кристмасса, фактора Уи фактора УП, а также СаС1,. 

Усложнив таким образом процесс образования тромбоплас- 
тина, авторы не представили полного доказательства необхо- 
димости всех этих факторов для формирования тромбопластина, 

Дукерт, Флюкигер, Изеншмид (Е. Рискег, Р. Ешоюоет, 
Т1зепзсв пи, 1954) считают, что для образования тромбопласти- 
на необходимо наличие еще большего количества факторов: 
антигемофилического глобулина, фактора У, факторов тром- 
боцитов, факторов УП и [Х, а также кальция. 

Авторами была сделана попытка показать, что наибольшее 
влияние на скорость образования тромбопластина оказывают 
факторы, находящиеся в сыворотке. Количественная же сто- 
рона образования тромбопластина определяется факторами, 
находящимися в тромбоцитах. Отсюда они пришли к выводу, 
что в тромбоцитах содержится предстадия тромбопластина кро- 
ви, которая активизируется указанными выше факторами. 

Коллер (1954) считает, что для образования тромбоплас- 
тина крови требуется наличие следующих факторов: У, УП, 
УИ, 1х. Хх, кальция и тромбоцитарного фактора. 

В пользу участия факторов УП, [Хи Хв формировании 
тромбопластина говорят опыты (В. Нишег, \У. УаЦсег, 1957), 
в которых нарушение образования тромбопластина, вызванное 
инъекцией в вену неодимый-3-сульфизоникотината, обуслов- 
лено снижением активности факторов УП, 1Х их. 

По данным Льюиса и Дидисхейма (1. Ге\уу1з, Р. Ра1Ъена, 
1957) процесс свертывания крови с дефицитом факторов У и 
УП протекает нормально при добавлении плазменного тром- 
бопластина. 

Еще об одном факторе образования тромбопластина сообщили 
Спет, Эджелер и Кинзелл (1954) и предложили назвать его 
«тромбопластический фактор плазмы Д». 

Необходимость участия тромбоцитов в образов 
пластина никем не берется под сомнение. 

Классической теорией свертывания крови начальным этапом 
было признано обязательное разрушение тромбоцитов. Полага- 
лось, что при их разрушении из них освобождаются гранулы, 
обладающие тромбопластической активностью. В последнее вре- 
мя необходимость разрушения тромбоцитов для пуска в ход свер- 


Дия тром. 
овении со 
зируется, пре 
читают первым 


Углас 


ании тромбо- 
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тывающейся системы берется под сомнение. Бунамо (1957) в 
специальном исследовании пришел к заключению, что для на- 
чала свертывания 11 уЦто разру ение тромбоцитов не является 
о орая необходимый для этого фактор Ш 
Е оО вх поворхнооти: Однако в нормальной плазме 
тромбоциты разру аются, что автором приписывается протром- 
бину, которыи адсорбируется на тромбоцитах. 

Отрицается участие фактора УП на ранней стадии образо- 
вания тромбопластина (М. Уегтгаее, 7. Уапдепгоцске, 1956): 
Изучение образования тромбопластина в пупочном канатике 
и в первые часы и дни после рождения (А. МеЕНтезь, ХТ. Зраг- 
збееп, Е. АКаъапе, 1956, \\. Капхег, 7. Этб4ег, 1957) выявило 
значение факторов УПТ, [Х иХ в образовании тромбопластина 
и некоторый замедленный ход его формирования в первые дни 
и годы жизни ребенка. 

На сложность образования тромбопластина и необходимость 
участия в этом процессе разных факторов указывают многие 
авторы (Е. Мапи, М. Нигп, 1953, 1955; Верстрате, 1953, 1954; 
Е. Паскем, Р. Еасююег, Н. Тзепзевии4, М. Мемег, Уосе]- 
Мепо, Е. КоПег, 1954; С. ЗриагИие, Р. В, 1954; Н. Тепзеп, 
Е. Стау, Е. ЗсВаеЁег, 1955; Дейтш, 1955; М. Ногаег, ©. Зоко1, 
1955 и др.). 

На аутокаталитическое свойство тромбопластина при пере- 
ходе протромбопластина в активную стадию указывает Милстон 
(7. МИзбопе, 1948). Это утверждение автора нельзя считать окон- 
чательно доказанным, так как им применялись неочищенные 
растворы тромбопластина, которые могли содержать примеси. 

Иную концепцию выдвинул Б. А. Кудряшов. Он полагает, 
что при лизисе тромбоцитов из них освобождается не готовый 
тромбопластин (тромбокиназа), а неактивный протромбопластин 
(протромбокиназа). Активация этой предстадии тромбоплас- 
тина происходит под влиянием особого фактора плазмы, от- 
крытого Б. А. Кудряшовым и названного им тромботропином. 

Джонсон, Дейч, Сигерс (1954) полагают наличие в ее 
двух факторов свертывания — антигемофилического Бе 
лина и иены Активация происходит тромооцита» > 

ором и др. а 
по ы же Е то почти достоверно известно дер ря 
ров У, УПЬ [Х, фактора Х, тромботропина, рее а 
тов, а возможно и предшественника а Е 
стина, тромбопластического фактора, о. тете 
образовании тромбопластина, последов 


й о сих пор еще не ясна. 
: ть их взаимодействия д ) 
чения или этапнос ая рн те 


Кун (7. Иупл, В. Сооп, 
М. и г 1955), Биггс, Дуглас и а жы 
а ев ыы к 'з реакцию 

стин, пер 
а динения © факторами У и УП. 
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образует сое 


Хотя, по мнению ряда авторов, как мы уже ук 
тор УП не является непременным участником 
тромбопластина крови. - 

На всех этапах этих реакций принимает участие каль 
Возможность поэтапного образования активного тромбо 
тина получила подтверждение и в других работах (Рю 
3. Варарогь, $. Ног, К. Ааз, 1954; С. Уавасога, 1955; Е. 
Е аш, 7. \УИ1тзоп, 1956; А, Зеашеп, Р. О\утеп, 1956). 

По мнению Маркса (В. Магх, 1955), помимо указанных фак- 
торов в формировании тромбопластина, принимает участие 
еще один какой-то неизвестный фактор. 

На процесс образования тромбопластина тормозящим обра- 
зом влияют ЭН группа (Р. Ри ак, ФТ. босвтап, Е. Реймоуа, 
У. Розр1зПота, 1957), гиалуронидаза (0. Ошив, М. Кагаса, 
1957); ускоряет образование тромбопластина фибриноклаза — 
фермент поджелудочной железы, но лишь при очень высоких 
концентрациях. В обычных дозировках этот фермент замедляет 
свертывание, как предполагается, за счет растворения протром- 
бина (5. Зеггапо, С. Вогепоцз, 1955). 

В 1955 г. Бергзагель показал,что начальная фаза форми- 
рования тромбопластина представляет собой реакцию между 
кальцием, фактором Кристмасса и антигемофилическим глобу- 
лином. В результате образуется кальциевый комплекс, который 
вступает во взаимодействие с тромбоцитами (О’Бриен, 1955). 
Коагуляционная активность пластинок при этом повышается 
(С. Ноизте, 1955; Бергзагель и Гуджи, 1956), затем происходит 
агглютинация и набухание, после чего из них выделяются мел- 
кие гранулы, содержащие, как некоторые предполагают, тром- 
бопластический фактор. Макферлан (1957) предполагает два 
варианта формирования тромбопластина: 

1. Фактор Кристмасса -- антигемофилический глобулин -- 

кальций = промежуточный продукт 1 
Промежуточный продукт Т-- фактор У -+ кальций проме- 

жуточный продукт ПИ 
Промежуточный продукт ПП + тромбоциты -- кальций = проме- 
жуточный продукт ИТ. 

2. Фактор Кристмасса -|- антигемофилический глобулин -|- 

-- кальций = промежуточный продукт 1 
Промежуточный продукт Г-- тромбоциты -- кальций = проме- 
жуточный продукт П 
Промежуточный продукт Ш - фактор У -- кальций = проме- 
жуточный продукт ПТ. 

Предлагаемая Макферланом схема в основном находит 
поддержку со стороны Гуджи (1957), который считает, что на 
первом этапе в результате взаимодействия фактора УШ и 
сыворотки образуется промежуточный продукт Г; на втором 
этапе взаимодействие продукта Ги о г 
ра Ш приводит к образованию промежуточного продукта 
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„ на третьем этапе появляется к = 2 
аа взаимодействия ь я а 
и фактором У. * у м продуктом П 

В последнее время в печати появились сообщения об уча- 
стии в образовании тромбопластина новых факторов — фактора 
Проуера и фактора Стюарта. р 

Прав Макферлан, что предлагаемые схемы не являются дог- 
мой и можно себе представить и иную последовательность взаи- 
модействия факторов образования тромбопластина. 

Учаетие тромбоплаетина в превращении протромбина в 
тромбин . Предметом длительного спора является вопрос о 
характере участия тромбопластина-в реакции превращения 
протромбина в тромбин. Не ясно до сих пор, в качестве чего 
участвует тромбопластин — в качестве фермента-катализатора 
или вступает в постоянную химическую связь. Обе точки зре- 
ния имеют своих последователей и сторонников. Уже перво- 
начальное название «тромбокиназа» подчеркивало фермента- 
тивный характер его влияния. Однако ферментативный харак- 
тер его действия был взят под сомнение и даже его название 
было заменено более нейтральным тромбопластином. 

Еще в 1939 г. Мертц, Сигерс и Смит (Е. Мегёя, УХ. Зеевегз, 
Н. ЗшИВ) привели доказательства тому, что тромбопластин 
активно входит в реакцию и по ходу превращения протромбина 
в тромбин поглощается. В специальном исследовании было 
показано, что образование тромбина из протромбина и тром- 
бопластина следует закону пропорциональности. Это утверж- 
дение основывалось на том, что при добавлении к раствору 
очищенного тромбопластина, протромбина и ионов кальция 
происходило потребление тромбопластина. - 

Оказалось, что количество образовавшегося тромбина прямо 
пропорционально количеству добавленного тромбопластина. 
Эти наблюдения дали право авторам высказаться против той 
точки зрения, что тромбопластин является ферментом, превра- 
щающим протромбин в тромбин. Этого же взгляда придержи- 
вается Ивик. 

Однако ен исследователя» 
вообще участие тромбопластина в 00р 
к: я ею четко выразил Оурен (1947), ор 
что в тканевых экстрактах всегда присутствует фактор = 
вообще в превращении протромбина в тромбин бе вЫ р 
играет не тромбопластин, а’ открытый ие Е вт 

После установления возможности превращен © 
бина в тромбин без участия тромбопластина к ВАглЯЛХ 98 

о первоначального 
склонился и Сигерс, отказавшись от ВО 


мнения. 
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Сигерс и Уэр (1948) высказали мнение, что превращение 
протромбина в тромбин является процессом, протекающим м 
типу реакции равновесия, на ход которой действует много 
факторов. 

При рассмотрении взглядов Оурена и Сигерса возникает 
вопрос о правомерности полного переноса результата экснь. 
римента на процессы, протекающие в организме. Возможность 
превращения протромбина в тромбин без участия тромбопластина 
говорит в пользу наличия веществ, обладающих тромбоплас- 
тической активностью, но не исключает действия тромбоплас- 
тина на протромбин, 

Несмотря на существенные возражения против фермента- 
тивного характера: действия тромбопластина, все же большин- 
ство исследователей придерживается того мнения, что участие 
тромбопластина каталитическое, а не стехиометрическое. К это- 
му имеются и достаточно веские доказательства: Чаргаффу 
(1948) удалось осадить тромбопластин из смеси, где произошел 
процесс образования тромбина. Макклаугри и Сигерс (В. Мс- 
СаизВту, \\. Зеесегз, 1950) и Сигерс, Макклаугри и Феи (1950) 
показали, что под влиянием 25-процентного раствора лимонно- 
кислого натрия протромбин переходит в тромбин в отсутствии 
тромбопластина. В пользу ферментативного характера действия 
тромбопластина говорити то обстоятельство, что тромбоплас- 
тин мозга действует при разведении 10-5, 

Тромбопластин и ингибиторы. Наличие веществ, тормозя- 
щих активность тромбопластина, было известно давно. В пользу 
этого говорили наблюдения Квика (1940), выявившего различ- 
ную тромбопластическую активность свежей и обезвоженной 
ткани мозга. В дальнейшем была получена липоидная фракция 
из разных тканей, тормозящая активность тромбопластина 
(В. Оуегтап, У. Утв, 1948; Тосапыиз, СаггоЙ, 1949; Джон- 
сон, Дейтч, Сигере, 1954; Джонсон и Сигерс, 1954). 

Эти и другие наблюдения ($3. СоПаЬ, Е. Карап, О. Мегапте, 
1950) привели к предположению, что наряду с тромбопластином 
возможно существование его ингибитора — антитромбоплас- 
тина. 

Интерес к антитромбопластину усилился потому, что наря- 
ду с теорией, рассматривающей гемофилию как следствие недо- 
статочности антигемофилического глобулина, возникло пред- 
ставление, стремящееся объяснить гемофилию первичным из- 
бытком антитромбопластина. В пользу этого говорят иссле- 
дования Токантинса (Тосаппз, 1954), выявившие, что по мере 
разведения гемофилической крови ее время свертывания уко- 
рачивается. Возможно, что избыточное содержание антитром- 
бопластина совпадает с недостаточностью некоторых факторов 
свертывания (Р. СБеуаШег, А. ЕлеВтег, С. ВИзкЕ-Разешег, 
А. башаша, 1955). Джонсон (1953), экстрагировав эфиром анти- 
тромбопластин, обнаружил, что в этом случае гемофилическая 
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Увеличение антитромбопластина при некоторых формах 
нарушения свертывания крови описал Бомон (7. Ве р 
1954). Наконец была сделана попытка сопоставления еж 
антитромбопластина и фосфолипидов соевых бобов ( действия 
Аас и Оурен, 1954). 

Накопившийся за последние годы материал в отношении 
физиологической роли антитромбопластина как в нормальных 
условиях функционирования организма, так и при гемофилии 
или других нарушениях свертывания приобретает все более 
и более убедительный характер. 

В настоящее время, помимо описанного ингибитора, допу- 
скается наличие еще двух новых антитромбопластинов. Один 
из них был описан в 1953 г. (@. Гапсвапыю, А. У\Уахе). 

Выделенный из сыворотки, он был способен инактивировать 
тканевый тромбопластин, но для проявления его антитромбо- 
пластического действия требовалось наличие кальция. Он тер- 
молабилен и растворим в воде. 

Другой. же антитромбопластин (Т. Зраев, Е. Сагпег, 1955) 
свои ингибиторные свойства проявляет в отсутствии кальция. 

Антитромбопластиновой активностью, помимо указанных 
ингибиторов, обладают ингибитор трипсина из соевых бобов 
(Макферлан, 1947), водорастворимое белковое вещество из 
мышш (7. Отеуаз, 1953), глютаминовая кислота (Е. Нес, 
1951), гиалуронидаза (7. Руегазт, Е. Кеш, $. Ратфег, 1958 
и др.) 

В опытах над животными выявлено, что после предваритель- 
но введенных сублетальных доз тромбопластина быстрое вве- 
дение его летальных концентраций хорошо переносится живот- 
ными. Авторы объясняют это тем, что предварительная инъек- 
ция сублетальной дозы тромбопластина привела к образованию 
в организме животного специфических ингибиторов (№. Тооз- 
зепз, О. У/а|сЪег, 1957). 

Что же касается отношения тромбопластина к другим инги- 
биторам, то, анализируя физиологическую роль Нее. 
на и гепарина в свертывании крови, М. А. Уколова (1947) ука- 
зывает на их антагонистическое действие в водных растворах, 
причем концентрированные растворы В. ускоря- 
ют, а разведенные замедляют свертывани”, р 

"На ее: тромбопластина и Е 948), 
иного характера обращает внимание Бернард ( и ие 
Согласно его данным, тромбопластин образуется Ее 
гематоновза и веществом, стимулирующим и р еее 
скорость и степень образования а ада 
мозгу, является гепарин. ор Меню, бита стическое 
антитромбопластическим свойством. ние ааа 
действие гепарина, согласно Биггс, Дугл . 
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(1953), заключается в его способности угнетать Образован я 
тромбопластина на его предстадии. Чаргафф (1945) предпола. 
гает, что антитромбопластическое действие гепарина заключа_ 
ется в разделении тромбопластина на белок и фосфатиды, Дока. 
зательства в пользу антитромбопластического характера дей. 
ствия гепарина приводят Макмиллан и Браун (1954), Межд 
тем Никола и Альтион (Р. №со]а, 5. А№оп, 1954) считают, что 
гепарин оказывает угнетающее действие на факторы сверть. 
вания. Тромбопластин же менее всего подвержен его действию. 

Противоречия во взглядах исследователей о наличии, харак- 
тере и значении взаимодействия между тромбопластином и те. 
парином сохраняются и в настоящее время. 


ТРОМБОПЛАСТИН ТКАНЕЙ 


Наличие в тканях веществ, активирующих свертывание, 
было показано еще А. А. Шмидтом. Этим веществам, как и уско- 
рителю плазмы, присвоено название «тромбопластин». Между 
тем исследования последних лет показывают, что между тка- 
невым тромбопластином и тромбопластином крови имеются 
существенные отличия. Большинство же исследований, на- 
правленных на изучение значения тромбопластина, проведено 
с тканевыми веществами в опытах ш уЦго. В силу этого об- 
стоятельства чрезвычайно трудно строго разграничить данные 
о тромбопластине крови от данных о тканевом тромбопластине. 
Несмотря на это все же целесообразно рассмотреть их раздель- 
но, хотя во многих случаях исследования тесно перепле- 
таются. 

Источники и природа тканевого тромбопластина. Почти все 
ткани содержат активаторы свертывания. Ими особенно богаты 
мозг и легочная ткань, из которых преимущественно и готовится 
тромбопластин. 

'Тромбопластин из тканей готовится обычно экстрагирова- 
нием растертых с песком тканей физиологическим раствором. 

Мозговая же ткань предварительно высушивается ацето- 
ном, а затем экстрагируется физиологическим раствором. 

Применяя этот способ, Квик (1940) получил сухой препарат 
тромбопластина из мозга кролика. Б. А. Кудряшов с сотруд- 
никами (1941) разработали метод получения тромбопластина 
из мозга крысы, а В. Н. Туголуков (1953) получил активный 
сухой препарат из мозга трупа человека. Коен и Чаргафф 
(1940), Чаргафф (1945) путем фракционного высаливания полу- 
чили активный препарат из легких быка. 

Высокоактивный сухой препарат из легких был получен 
М. А. Уколовой (1948) и назван ею пульмином. 

Для клинических наблюдений Д. П. Боровская и С. Д. Ро- 
винская (1949) предложили взамен препаратов тромбопластина 
применять антирабическую закдину, 
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Тромбопластин выделен также из женского молока (М.А. Абе- 
згауз, 1952), из плаценты (М. Масвероеи!, 1949), око .А. Абе- 
жидкости (Е. Этап, 1956), водянистой влаги, а 
видного тела (С. Зарирро, 1954) и и с 
, з мочи (В. Уоп КааЦа 
1956). , 
и Е а. 
(А. Сошеу, 1955). МИ ПОВ НЫЯ 
Некоторые исследователи в эксперименте очень широко 
пользуются змеиным ядом, который обладает сильно выра- 
женным свертывающим действием на кровь в присутствии солей 
кальция. Но для проявления его активности требуется еще один 
компонент — липоид (Макферлан, 1941; Н. КаПегбоп, С. Апаз- 
{арои1оз, 1949). С этой целью к плазме добавляется лецитин. 
Однако, как показал Пул (7. Рос], 1955), очищенный от приме- 
сей лецитин теряет активность. Вероятно, активность связана 
с примесями. Вообще надо отметить, что тромбопластины, при- 
тотовленные из разных тканей, отличаются друг от друга 
своей активностью. Тромбопластин, приготовленный из моз- 
товой ткани, дает иные показания, чем тромбопластин, приготов- 
ленный из легких. Изменение времени свертывания при приме- 
нении мозгового тромбопластина иное но сравнению со змеиным 
ядом, также обладающим тромбопластической активностью 
(Биггс и Макферлан, 1949). Более того, действие змеиного яда 
сказывается в отсутствии фактора УП, между тем его присут- 
ствие обязательно для проявления действия тромбопластина 
мозга (Рапанорт, Оурен, 1954; Дженкинс, 1954). Все это за- 
ставляет предполагать, что тромбопластины, добытые из разных 
тканей, не идентичны и имеют свою специфичность. Это об- 
стоятельство в значительной мере делает данные, полученные 
в опытах с разными тканевыми экстрактами, не сопоставляемыми 
и требует большой осторожности в их оценке, в особенности 
в применении к трактовке процессов, протекающих 1 у1%0. 
Ещев 1938 году Треван и Макферлан (У. 'Тгеуап, В. МасЁаг- 
1апе) показали наличие видовой специфичности тромбопластина 
легкого. Квик (41942) это же показал в отношении экстракта моз- 
та. М. А. Уколова (1948) выявила видовую активность пре- 
парата пульмина, показав, что он наиболее активен у кролика 
и свиньи. Наблюдения о наличии видовой специфичности тка- 
невого тромбопластина представили Квик (1936), Б. А. Кудря- 
шов с сотрудниками (1951, 1952), Гест и Уэр (1950), Нур-Эль- 
дин и Уилькинсон (Мопг-ЕЛ@ а, $. \Шавзоп, 1957), Стормор- 
кен (4957). Манна и Хёрна (1952) позагают, что видовая специ- 
фичность обусловлена предшественником тромбопластина. 
Капальдо и Дель-Буано (А. Сара!9о, 7. Ре-Виапо, 1954) 
зыявили возрастную особенность активности мозгового тром- 
бопластина, показав, что у кроликов тромбопластическая ак- 
тивность мозга с возрастом падает. 
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Процесс формирования тканевого тромбопластина, ВИДИМ, 
несколько отличается от такового при образовании пПлазмен- 
ного тромбопластина. Существует мнение, что в тканях тром. 
бопластин находится в почти готовом виде и для ее активации 
требуется наличие солей кальция, фактора У и фактора УП. 
Оставляя в стороне спорность этого положения, все же надо 
отметить одно весьма существенное обстоятельство: для обра- 
зования тканевого тромбопластина присутствие фактора УП 
является обязательным, между тем для тромбопластина крови 
необходимость наличия этого фактора взята под со- 
мнение. 

Об отличии тканевого тромбопластина от тромбопластина 
крови говорят и опыты Голлуба (1955) с тромбопластиназой 
(препаратом бактериального фермента). Этот фермент разру- 
шает тромбопластин тканей и не действует на тромбопластин 
крови. Данные об отличии тканевого и плазменного тромбопла- 
стина получили подтверждение в работе Льюис и Дидишейм 
(7. Геуз, В. О1а1зВена, 1957). 

Что же касается природы тканевого тромбопластина, то 
еще Хоуелл (\\. Но\меП, 1912), а затем Маклин (Т. МеГеап, 
1916), Гратиа и Левен (А. тама, Р. Геуепе, 1924) считали его 
кефалином. В отличие от них Бордет и Деланже (1913) причис- 
лили его к липоиду лецитиновой группы. В дальнейшем Фейсли 
(1945) предположил, что тромбопластин состоит из липоидного 
и белкового составных частей, а Чаргафф, Бендич и Коен (1944) 
показали, что это липопротеид, где липоидная часть близка 
к кефалину. В 1954 г. Сигерс с сотрудниками показал, что ке- 
фалин входит в состав тромбопластина, а не представляет собой 
тромбопластин. 

О регуляции концентрации тромбопластина в крови в ли- 
тературе прямых данных мы не нашли. 

Таким образом, тромбопластин представляет собой высоко- 
активное вещество, действующее в очень небольших концент- 
рациях. Очень вероятно, что его действие каталитическое. 
Тромбопластин крови или плазмы образуется в результате взаи- 
модействия ряда факторов. Такими необходимыми факторами, 
видимо, являются: фактор У , фактор УИТ (антигемофилический 
глобулин), актор ТХ (Кристмасса), фактор Х, тромботропин, 
кальций, тромбоциты (фактор ГП). Возможно, что в этом про- 
цессе принимают участие также предшественник плазменного 
тромбопластина и тромбопластический фактор плазмы Д. Уча- 
стие фактора УП в образовании плазменного тромбопластина 
взято под сомнение. Образование тромбопластина представ- 
лено на рис. 2. > 

Не ясна последовательность и характер взаимодействия 
факторов, участвующих в образовании тромбопластина. Меж- 
ду тромбопластином плазмы и экстрактами тканей с тромбоплас- 
тической активностью отмечаются существенные отличия. 
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Создалась терминологическая путаница: — все веществ 
ускоряющие свертывание крови, начали обозначать термино 
тромбопластин. В настоящее время предлагается термины 
«тромбопластин» и «тромбопластическая активность» сохранить 
за всеми этими веществами. А конечный прямой активато 
протромбина Оурен (1954) предложил назвать протромбиназой 
Однако это предложение пока не принято. ; 
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ГЛАВА У1 
ПРОТРОМБИН И ТРОМБИН 


ПРОТРОМБИН 


Конечным результатом большого цикла сложных фермен- 
тативных и других превращений является образование тром- 
бина, под влиянием которого растворимый фибриноген перехо- 
дит в нерастворимую форму — фибрин. 

Классическая теория свертывания крови допускала суще- 
ствование в крови неактивного вещества — протромбина. Это 
гипотетическое вещество рассматривалось как единое вещество, 
переходящее в тромбин при взаимодействии © тромбокиназой 
и солями кальция. 

Однако в последнее время накапливается значительный ма- 
териал, направленный на пересмотр установившегося в физио- 
логии взгляда на этот счет. 

Природа протромбина. Квик еще в 1943 г. обратил внимание 
на то обстоятельство, что при хранении оксалатной плазмы 
содержание протромбина постепенно уменьшается. Это умень- 
шение протромбина им трактуется как результат окисления. 
Указанное предположение подтверждается тем, что разрушение 
протромбина ускоряется при пропускании кислорода через 
плазму и нагревании ее до 38°С. При создании же над плазмой 
слоя углекислоты концентрация протромбина не изменяется. 

Опыты с оксалатной плазмой и с гинопротромбинемической 
плазмой, полученной при даче дикумарола (известно, что кон- 
центрация протромбина понижается при введении в организм 
дикумарола), привели автора к предположению, что харанеер 
уменьшения протромбина в плазме под воздействием кислоро 

а и дикумарола различен. 
р к. т епнодежения уже следовал вывод о том, Е 
протромбин состоит из двух компонентов, один из которых. 
билен ш уЙто и исчезает при хранении плазмы, а другои — 
уменьшается 11 \!%0 у животных, а а о да 

Первый фактор был назван протромбином А, а Е 
протромбином В. Была дана их характеристика, 
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которой протромбин А термолабилен и Обладает трупповоя 
специфичностью. Из нативной плазмы при хранении он ка 
исчезает. Отсюда автор справедливо делает вывод, что ве 
бодном состоянии в плазме его нет, а в протромбиновом комплек. 
се он стабилен. 

Протромбин В также термолабилен. С помощью тидроокиси 
алюминия его можно полностью удалить из оксалатной плазмы, 
Из нативной плазмы он гидроокисью алюминия не адсорби- 
руется. 

На основании своих опытов Ввик выдвигает положение о 
комплексном характере протромбина. Согласно его взгляду 
протромбин состоит из протромбина А, протромбина В и каль- 
ция. При удалении кальция протромбин диссоциирует, а при 
его добавлении снова происходит ресинтез активного протром- 
бина. 

Взгляды автора вскоре подверглись некоторой эво 
Как показали его дальнейши 
в нативной гемофилической п 
при хранении, а компонент «В» 
быть адсорбирован 


понента «В». 

То обстоятельство, что гидроокись алюминия не адсорби- 
рует компонент «В» из гепаринизированной крови, как пола- 
гает автор, вызвано разрушением гидроокиси алюминия гепа- 
рином. . 

Дальнейшие исследования были произведены с так назы- 
ваемой дефибринированной «квасцевой» плазмой. Квасцевой 
плазмой Квик называет плазму, которая не содержит фибри- 
ногена и компонента «В». Это достигается тем, что к 3 мл окса- 
латной кроличьей плазмы добавляется 0,2 мл тидроокиси 
алюминия. Эта смесь в течение 40 минут держится в термостате. 
при температуре 37°С, а затем центрифугируется. Известно, 
что при хранении оксалатной плазмы протромбиновое время 
удлиняется вдвое и больше. Если оксалатную человеческую 
плазму хранить в холодильнике семь дней, протромбиновое 
время увеличивается с 12 до 29 секунд. При добавлении одной 
части дефибринированной квасцевой плазмы к трем частям 
хранившейся в холодильнике оксалатной плазмы протромби- 
новое время резко  укорачивается и составляет 40 секунд. 

Автор приходит к выводу, что резкое укорочение протром- 
бинового времени оксалатной плазмы приее смешивании с де- 
фибринированной квасцевой плазмой является следствием 
действия специфического фактора, не связанного с фибрино- 
геном и названного им компонентом «А». 

Флинн и Кун (Т. Еупп, В. Сооп, 1954), занимаясь изучением 
промежуточных продуктов активации протромбина, устано- 
вили, что тромбопластин крови кроликов реагирует как со 
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стабильным, так и лабильным факторами. Первая реакция 
требует наличия кальция, вторая — нет. 

Изучению протромбинового времени смесей, содержащих 
протромбин А и протромбин В в разных пропорциях И 
посвящено исследование М. Мёнро и Ф. Мёнро (1947). Авторы 
приготовляли смеси, содержащие возрастающее количество 
протромбина А от 0 до 100% с убывающим количеством про- 
тромбина В, и наоборот. 

‚Оказалось, что протромбиновое время не меняется у сме- 
сей, содержащих 90% протромбина В и 10% протромбина А. 
Время не меняется также у всех остальных смесей, где протром- 
бин В находится в пределах 40% и протромбин А— 60%. Уве- 
личение протромбинового времени наблюдается только в том 
случае, когда концентрация протромбина А превышает 50%, 
а концентрация протромбина В соответственно понижается. 
Этого увеличения не наблюдается, если концентрация про- 
тромбина В будет даже выше 90%, а протромбина А ниже 10%. 

Приведенные данные показывают, что между этими двумя 
факторами существует весьма сложное взаимоотношение. Даже 
в том случае, если удлиненное протромбиновое время плазмы 
при добавлении протромбина А возвращается к норме, — нельзя 
еще сделать вывод, что удлинение произошло только вследствие 
недостаточности протромбина А, ибо при этом возможна и 
некоторая недостаточность протромбина В. 

Если учесть ранее показанную авторами возможность 
частично компенсировать недостаток одного из компонентов 
добавлением избытка другого, — то сложность взаимодействия 
этих двух компонентов протромбина станет очевидной. 

Лайонс (В. Гуопз, 1952), отвергая точку зрения Квика о 
двух компонентах протромбина, считает, что наблюдаемые 
Квиком явления могли произойти в силу того обстоятельства, 
что часть протромбина в плазме находится в соединении с 
фибриногеном и освобождается при его превращении в фибрин. 

Венекет и Нильсон (А. УГепекег6, 7. М№з0т, 1955) вновь 
сделали попытку доказать высказанную еще в 1935 году Хоуел- 
лом мысль, что протромбин не предшественник превращающийся 
в тромбин. Тромбин находится в крови в соединении © гепа- 
рином, и этот комплекс является протромбином. 

Концепция Квика о наличии двух типов протромбина полу- 
чила дальнейшее развитие в исследованиях вика и Стефанини 
(1949). В этой работе Квик и Стефаниии приходят к выводу, что 
существует протромбин активный, который может превращаться 
в тромбин, и протромбин неактивный, не превращающийся в 
тромбин. ь 

Один из этих факторов, а именно неактивный протром- 
бин был назван лабильным фактором. Он является компонентом 
плазмы и сыворотки, теряет свою активность при нагревании 
до 50°С и уменьшается в количестве при хранении благодаря 


89 


окислению. Удаление ионизированного кальция Повышает 
скорость инактивации. 

При отравлении дикумаролом или при недостаточноет 
витамина ВК содержание лабильного фактора не Уменьшается 

Другой же — активный фактор, названный компонентом 
«А» протромбина, по-видимому, соответствует классическом 
понятию протромбина. Он также инактивируется при темпера 
туре 58° С, но при хранении его концентрация не понижается 
Наблюдения авторов привели их к заключению, что для обра- 
зования тромбина необходимо наличие компонента «А», лабиль- 
ного фактора, тромбопластина и связанного кальция, Реакция 
образования тромбина следует закону действующих масс и ни 
один из этих факторов не может рассматриваться как акцеле- 
ратор. В свежей человеческой плазме компонент «А» находится 
отчасти в свободном, а отчасти в неактивном состоянии. Для сво- 
ей активации он требует наличия шероховатой поверхности. 

В оксалатной плазме компонент «А» почти целиком превра- 
щается в активную форму через 24 часа. Однако при этом необ- 
ходимо, чтобы он находился в соприкосновении с поверхностью 
стекла. 

При свертывании плазмы, в которой отмечается недостаточ- 
ность тромбопластина, концентрация компонента «А» значи- 
тельно повышена, так как поглощается лишь небольшая часть 
его активной формы. 

Авторы показали, что значительная часть компонента «А» 
находится в плазме в активной форме. Причем они считают, 
Что только активная форма определяет протромбиновое время. 

Это утверждение, а также наличие в крови неактивного 
и активного протромбина вновь получило подтверждение в сов- 
местной работе Квик и Хёссий (1955), показавших увеличение 
протромбина во время хранения гемофилической или бедной 
пластинками плазмы взрослого человека. Это увеличение они 
объясняют переходом неактивного протромбина в активную 
форму. 

В силу отсутствия прямых доказательств наличия двух 
видов протромбина вопрос об их существовании остается пока 
открытым. 

Методы получения протромбина. Разработано несколько 
вариантов методов получения протромбина из плазмы. Основ- 
ные принципы этих методов заключаются в изменении реакции 
среды в одном случае, фракционировании — в другом, адсорб- 
ции на неорганических сорбентах — в третьем. Некоторые 
современные методы объединяют в себе все эти приемы в опре- 
деленной последовательности и сочетании. 

Применяются самые различные сорбенты: ВаЗО, (Н. Оме, 
Уу. У’а1рое, 1916; Р. ЕавИ, М. Мапсе, 1948; Е. Л. Ходорова, 
1951; Е. Л. Ходорова и Я. В. Белик, 1956; О. 'Зигеепог, В. Азе- 
хапдег, В. Со4зет, К. Зевшма, 1951), Ме (ОН), (Н. Еисвз, 
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1 д Е д в 
р и Сигерс, 1948), А! (ОН), (Квик, 1935; Макферлан, 
Сигерс с сотрудниками (1938, 1940, 1942, 41945) в течение 
многих лет заняты усовершенствованием разработанного им 
метода получения протромбина. В основе этого метода пов 
яд последовательно протекающих процессов: изовлект ы. 
ское осаждение белков плазмы, адсорбция ме га 
элюция, диализ и фракционирование. : ф® 
в 
от протромбина, ны. ет 
лен путем адсорбции. Первый 
препарат в присутствии тромбопластина и кальция легко обра- 
зует тромбин (Н. Еафе, 1935; Е. НегБегв, 1940), причем коли- 
чество выделенного тромбина прямо зависит от количества реа- 
тирующих веществ. 

Протромбин же, полученный путем адсорбции (Уэр и Си- 
терс, 1948; Оурен, 1947; Фантл и Нанс, 1948), весьма медлен- 
но переходит в тромбин в аналогичных условиях. ' 

То обстоятельство, что протромбин в присутствии только 
цитрата натрия может, хотя и медленно, перейти в тромбин 
(\. Зеерегз, К. МеСацевту, 7. ЕаЪеу, 1950), дает основание 
считать протромбин действительно предшественником тром- 
бина. 

Протромбин, полученный Сигерсом, Макклаугри и Фей 
(1950) и Сигерсом и Эндрюс (\\. Зеесетв, Е. Апагемуз, 1952), 
обладает активностью 1400 — 2000 единицы на 1 мг сухого 
белка. 

Получение протромбина превратило гипотетическое вещество 
в реальное и создало возможность всестороннего изучения про- 
тромбина. 

Состав протромбина. Химический анализ сухих препаратов 
(Сигерс и сотр., 41950) выявил наличие серы — 0,96%, азота — 
13,57°/› некоторых аминокислот — 7,91% и углеводов — 657% 


Фосфора не обнаружено. 

По данным Рэй, Гангули и Рой (С. Вау, М. Сапсий, $. Воу, 
1953), а также Лаки и сотрудников (1954), химический анализ 
протромбина показывает, что в нем содержатся многие амино- 


кислоты: 


. Изолейцин 

. Лейцин 

. Тирозин 

. Фенилаланин 
. Гистидин 

. Лизин 

. Аргинин 

. Триитофан 

. Цистин 


Аспарагиновая кислота 
Треонин 

Серин 

Глютаминовая кислота 

. Пролин 

. Глицин 

. Аланин 

. Валин 

. Метионин 


Кроме того, обнаружен: ацетил-гексозамин, тексоза, 
тоза. 

Миллер и Сигерс (К. МШек, М. Беесетз, 1956) произвел) 
разделение полисахаридов углеводной фракции из Протром. 
бина при помощи хромотографии на бумаге. Оказалось, а 
полисахариды протромбина не содержат тексозамина, поэтом 
не могут быть отнесены к мукополисахаридам. На основании 
этих наблюдений и, учитывая, что в составе протромбина от- 
сутствует тексуроновая кислота, берется под сомнение пред- 
положение, что углеводы протромбина представляют собой 
гепарины. Изученный полисахарид рассматривается как поли- 
мер глюкозы. 

Свойства протромбина. В опытах с бычьим протромбином 
установлено (К. Гапи, 0. Уацов, 1953), что молекулярный вес 
протромбина равен 62 700, длина молекул 119А, а диаметр 34А. 
Авторы подчеркивают, что эти данные близки к соответствую- 
щим данным о сывороточном альбумине. По данным Сигерса 
(1956), молекулярный вес очищенного протромбина составляет 
приблизительно 68 000. 

Сигерс, Макклаугри и Фэхи (1950) предприняли изучение 
очищенного протромбина при помощи электрофореза. При 
этом было установлено, что он на 90% состоит из белка. Электро- 
форетическая подвижность протромбина эквивалентна электро- 
форетической подвижности а,-глобулина (Сигерс, 1955). Изо- 
электрическая точка при РН 4,2 (Сигерс, Макклаугри и Энд- 
рюс, 1950). 

В растворе дистиллированной воды (Уэр, Гюст и Сигерс, 
1948) протромбин довольно стоек; нагревание до 53° С в тече- 
ние 2 часов не вызывает его разрушения. Макферлан (1957) 
нагревал протромбин, адсорбированный на АКОН),, при 53° С 
в течение 7 часов без потери активности. А по данным Оурена 
(1947), при температуре 40° С уже начинается понижение актив- 
ности протромбина, который полностью разрушается при 60° С. 

При рН 3,9—5,6 протромбин нерастворим. Оптимум рН 
при активации равен 7,2. 

Г. В. Андреенко (1945) была сделана попытка отдифферен- 
цировать протромбин и тромботропин друг от друга. Было пока- 
зано, что при рН 5,3 протромбин выпадает из раствора, а тром- 
ботропин остается в растворе. Однако как тромботропин, так 
и протромбин синтезируются из витамина К и между их уров- 
нем в крови и содержанием витамина К в организме существует 
прямая зависимость. Антагонисты витамина К — дикумарол 
и салициловая кислота —вызывают падение уровня содержания 
протромбина и тромботропина в крови. _ 

Методы измерения содержания протромбина в крови. Обще- 
принятые в настоящее время методики определения протром- 
бина основаны на оценке скорости проявления способности 
протромбина превратиться в тромбин и вызвать свертывание. 


пен- 
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Прамовиемыь. дрясопродехения протромбина методики де- 
лятся на две группы: однофазные и двухфазные. Рас := 
принципы» лежащие в основе этих методик. ь ре ыы 
р Однофазная екран определения протромбина в крови 
была впервые предложена Квиком в 1935 г. Суть этого мет 
заключается в том, что к оксалатной’ плазме или к ее 
крови добавляется оптимальное количество тканевого ие 
пластина и хлористого кальция и отмечается время наступле- 
ния свертывания. Считается, что если тканевый тромбопластин 
и кальций находятся в избытке, то продолжительность времени 
свертывания определяется только количеством наличного в 
крови протромоина. Поэтому время свертывания зависит от 
количества присутствующего в крови протромбина— чем ак- 
тивнее протромоин, тем короче время свертывания. 

Предложенный Квиком однофазный метод определения 
протромбина вызвал широкую дискуссию, не прекращающуюся 
и до настоящего времени. 

Основными недостатками методики Квика считались нестан- 
дартность тканевого экстракта (тканевый тромбопластин по 
Квику готовится из мозга кролика) и необходимость сравни- 
тельно большого объема крови. 


Было предложено много модификаций метода Квика 


(Б. А. Кудряшов, 1944; В.Н. Туголуков, 1955; М. А. Уколова, 
1948, 1949; Манн, 1949; Оурен и Аас 1934; $. Гозпет, В. Уох, 
4953; Д. П. Боровская и С. Д. Ровинская, А_М. Абезгауз, 1952; 
В. Н. Козловский, Л. Г. Меркина, 1955; И. Н. Большаков, 
С.Т. Конюхов, 1955; А. Ош, 5. боЙаь, 1957. и др.). 

Получение стандартного тканевого тромбопластина из мозга 
трупа (В.Н. Туголуков), а с другой стороны, разработка микро- 
методов определения протромбинового времени в значительной 


949; У. шипез 
мере устранили эти недостатки (М. А. Уколова, 1949; еЗ, 
ы 1955; 3. С. Чулкова, 1955; 


Т.. Оа\1азоп, 4944; Е. А. Хрущева, м 
О.И. Ясакова и С.И. Левина, 1955; Льюис, Ф. Мёнро и 
М. Мёнро, 1950). 

Микрометоды, 
двумя существенным 


преимуществ, страдают 
а) при взятии крови в 


нее попадают тканевые жидкости, содержащие тромбопластин, 
что, несомненно, сказывается на времени свертывания крови и 
6) количество форменных элементов крови, так как от их содер- 
жания во взятой крови зависит объем плазмы. ы 

Все предложенные методики исходят из ежа 
время свертывания зависит от трех, ком ово ткаЕ ее 
тромбопластина, кальция И протромбина, ВРУ в как рн 
вестно, время свертывания зависит не только от В 
этих факторов, но и от других факторов ат в 
ра\, УП идр.). Поэтому время свертывания кров ки = 
дикам будет отражать не только концентрации ротр , 


но и других факторов. Даже при оптимальной концентрации 
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несмотря на ряд 
‚и недостатками: 


протромбина время свертывания может измениться в сил 
отсутствия одного из факторов. Этот недостаток в значительно» 
мере снижает значимость этих методик. д 

Двухфазный метод определения протромбина был предло- 
жен в 1936 г. Уэрнером, Бринкхоузом и Смитом (Е, УУатпет 
К. ВгшКопз, Н. ЗшИВ). По этой методике смешиваются плазма 
(лишенная фибриногена), тканевый тромбопластин и кальций — 
первая фаза, затем через определенные промежутки времени 
берется строго определенное количество этой смеси и добав- 
ляется к раствору фибриногена, отмечается время наступления 
свертывания — вторая фаза. Наиболее короткое время сверты- 
вания фибриногена является показателем полной активности 
тромбина, а следовательно, превращения всего протромбина в 
тромбин. Концентрация протромбина учитывается в единицах 
активности. Единицей активности, согласно авторам этой 
методики, считается такое количество протромбина, которов, 
превратившись в тромбин, способно в определенных условиях 
за 15 секунд свертывать 1 мл стандартного раствора фибрино- 
гена. 

Предложен ряд модификаций этого метода (Уэр и Сигерс, 
1949; Герберт, 1940; Биггс и Макферлан, 1957 и др.). 

Многие исследователи предпочитают двухфазную методику 
определения количества протромбина, считая данные, полу-‘ 
ченные этой методикой, более легко объяснимыми, чем однофаз- 
ной. 

В настоящее время, когда имеются препараты некоторых 
факторов свертывания, обе методики модифицированы. 

Количество протромбина в организме. Протромбина в 
плазме содержится 10 мг % и составляет лишь 41/700 всей 
массы протеинов плазмы. По Сигерсу (1953) концентрация про- 
тромбина колеблется в пределах 10—45 мг%. Надо отметить, 
что по данным, полученным при применении однофазного 
метода Квика или его модификаций, количество протромбина 
в крови довольно лабильно и колеблется под влиянием раз- 
нообразных воздействий на организм. 

Интересные данные по этому вопросу были представлены 
Е. С. Иваницким-Василенко и групной его сотрудников. Ока- 
залось, что на содержание протромбина в крови влияют прием 
пищи (Н. В. Иваницкая, 1947), раздражение ротовой полости 
(Л. М. Благовидова, 1954), внутривенная инъекция некоторых 
красящих веществ (Н. И. Николаева, 1947), прием этилового 
алкоголя (В. И. Ивановская, 1947), гипервентиляция легких 
(Н. И. Николаева, 1947). 

Количество протромбина колеблется в течение суток 
(Е. С. Иваницкий-Василенко, 1947) в менструальный период 
у девушек (М. К. Степанкина, 1947). 

Содержание протромбина резко снижается при кровопотере 
(Н. С. Джавадян, 1952) и при многих других патологических 
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в организма (Квик, 1938; Е. Егапк, Н. Ргапк, 7. Ее, 
На содержание протромбина в крови влияют эстроген 
соли марганца и другие (В. Веоба, М. Вауета, 4956; у а 
воп, 1957; С. Гаитешаст, 1957). {== . Ут 

аа внутриутробного развития и в первые дни после 
рождения ноличество протромбина в крови-у детей ниже, чем 
у взрослых (Н. Расеаиа, В. Мешиапи, 1953; С. ЗаТахаг 4е Зоиса 
1953; Е. Зйгиай, 1952). Как показали Пижо, Нелькен и Бо 
(8. Русал 4, $. МеЖер, Н. Вофе, 4954), введение матери в пе- 
риод беременности синтетического витамина К не увеличивает 
уровня протромбина новорожденных. 

Содержание протромбина понижено у новорожденных ягнят 
и шенят (7. Ке!а, №. Эрего, К. Глок, 1953). 

И. А. Аршавский и Т. М. Гольдфельд-Ханова (1950) посвя- 
тили специальное исследование изучению содержания про- 
тромбина в крови у кроликов в онтогенезе. Наблюдения велись 
над новорожденными кроликами разной продолжительности 
жизни. Оказалось, что у крольчат первых двух дней жизни 
время свертывания колеблется от 49 до 24 секунды, что, ©0- 
тласно авторам, соответствует 33—50°|, содержания протром- 
бина у взрослых. У крольчат от 3 до 8 дней время свертывания 
составляет 18, а иногда 47 секунд, а содержание протромби- 
на —80%. У кроликов 9—40-дневного периода время сверты- 
вания крови равно 15 секундам. В возрасте от 12 до 25 дней 
время свертывания равно 17, а в отдельных случаях 18 
секундам. С месячного возраста содержание протромбина 
в крови у крольчат равно содержанию такового у взро- 
слых. р 

А. А. Орехова (1957) изучила содержание протромоина в 
крови у плодов кроликов в разные периоды внутриутробной 
жизни. Установила, что у плодов между 20—24 днями внутри 
утробного развития кровь в течение 2 часов не свертывается. 
У плодов 26—28 дней внутриутробного развития протромби- 
новое время колеблется в пределах 70—20 секунд, а между 29 
и 34 днем оно уже составляет 35—15 секунд. > 

Автор полагает, что низкое содержание протромбина в 
период внутриутробной жизни обусловлено недостаточно раз- 
витой функцией‘ печени синтезировать протромбин. а. 

Имеются данные (Ф. А. Исмагулова, 1957; Р. Меоа, 9 
реПемл, 3. Загбот, 1957) о видовой специфичности протромои 
нового времени. 

а протромбина в организме. Процесс обра 
протромбина длительное время являлся предметом ни ней 
ного внимания многих исследователей. и вопрос р ) 
некоторую ясность после того, как В к о сее б = 
впервые обнаружил витамин В. Как было ус : 


м 
а в дальнейшем многочисленными авторами, важным признако 
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авитаминоза К является понижение способности к 
тыванию. не 

Введение витамина В втаких случаях восстанавливает нару. 
шенную функцию свертывания крови (Б. А. Кудряшов т 
1941; Э.Г. Цвилиховская, Е. М. Шувалова, А. Н. Х 
1946; Н. ТПезсваскег, 1954). 

Подтверждением тому, что именно в печени исп 
витамин К для синтеза недостающего фактора коагуляции 
крови, являются опыты над животными с удалением или тяже- 
лым поражением печени, у которых введение витамина К не 
нормализует свертывания крови. Это же наблюдается и в кли- 
нике, когда введение витамина К больным с глубокими пора- 
жениями печени не приводит к восстановлению нормального 
времени свертывания крови (П. М. Федорова, 1948; р. Шо, 
7. М 2ашз, М. Рутесётиа, 4950; $. Уше, р. БитиБегоег, 
1954). 

Витамин К, видимо, является необходимым компонентом 
для синтеза протромбина, фактора УП и тромботропина. 

Имеется ряд аналогов витамина ВК, обладающих 


рагическим действием. К ним относится синтезир 
1943 г. А. В. Пал 


на К— викасол. 


В это же время Д. М.Михлин (1943) получил из рыльца маиса 
вещество, ускоряющее свертывание не только гиповитаминоз- 
ной, но и нормальной крови. Это вещество было названо вита- 
мином К,. Витамин К и его аналоги нашли широкое применение 
в клинике (А. В. Палладин, 1944 —1944; 5. Совег, Е. Свагоа/, 
19441; Д.М. Михлин, 1943, 1944; Ц. Д. Улитина, Б. А. Кудря- 
пов, 1948; С. М. Рысс, 1950; Б. А. Кудряшов, 1953; О. Т5Тег, 
В. Вйесо, А. Заег, В. Ттоепз, 1953). 

сследованиями многих авторов (Дам, Е. ЭсВёпве14ет, 


Таре-Напзеп, 1986) было показано, что изменение свертывания 


крови при авитаминозе К обусловлено нониженной концентра- 
ы к 
цией протромбина в крови. Естественно, возник вопрос о син- 


тезе протромбина в организме. Считается, что местом синтеза 
протромбина из витамина 


полагают, что именно здесь 
процессы, обусловливающие обр 


С целью получить прямые данны. подтверждающие наличие 
синтеза протромбина в печеночной ткани, Лёитон (А. Тарёов, 
1947) предпринял специальный опыт с перфузией изолирован- 
ной печени крысы. Кровь белых КРыс перфузировалась через 
изолированную крысиную печень со скоростью 50—60 сиз 
в течение 3—4 часов. Перфузия нор й 
мальную печень не влияла на протромбиновую активность 
крови. Никаких изменений не отмечал 


к лось также при перфузии 
нормальной крови через печень крысы, получившей дикумарол. 
При перфузии же крови крыс, получивших дикумарол через 
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РОВи К свер. 
т сотр., 
алабузат, 


ользуется 


антигемор- 


ованный в 
тадиным водорастворимый аналог витами- 


"ЕС ЧВИЧИ 


и протр 
онально 
Квик 


нормальную печень, отмечалось 
протромбиновой активности. 
На основании этих наблюдений авто 


значительное увеличение 


р приходит к выво 
е 
что печень является местом формирования протромбина и Е. 


‹умарол умень б 
дикумарол у1 тает способность печени синт 
тромбин. 


р 

Наблюдения в клинике, проведенные Лаш и Джонке 
Ааа, о. 1953), приводят их к заключению, что фак- 
тор У и протромбин образуются в печени, 

Основанием для этого служат их наблюдения над 1502 боль- 
ными. Оказалось, что в плазме крови больных при первичных 
поражениях печени, в том числе при простой желтухе, циррозе 
атрофии печени, а также при декомпенсированных пороках 
сердца с застойными явлениями в печени, содержание фактора У 
и протромбина понижается. Уменьшение содержания этих 
факторов в плазме отмечалось также при нарушении всасыва- 
ния в кишечнике, при злокачественных опухолях с метастазами 
в печень, при абдоминальной форме лимфогрануломатоза, 
при лейкемии и гиперциррозе. 

Внимания заслуживает то обстоятельство, что авторами 
отмечается параллелизм между тяжестью заболевания и сте- 
пенью снижения концентрации упомянутых факторов. 

Они полагают, что определение содержания фактора У 
и протромбина в плазме может служить в качестве функци- 
ональной пробы печени. 

Квик, Флад и Хёсси (А. Ошек, Е. Е1юо4, С. Низзеу, 1953) 
считают, что две причины определяют гипопротромбинемию 
у людей: первая — недостаточный синтез протромоина и вто- 
рая — наследственное нарушение регуляции отношения сво- 
бодного протромбина к общему. 

Нарушение синтеза протромбина может быть результатом 
недостаточности витамина К. 

Изучению места образования протромбина было посвящено 
специальное исследование Витте и Дирнберген (5. УМие,Р.Вит- 
Ъегоеи, 1953). Было показано, что’ содержание фактора У и 
протромбина в крови, оттекающей от костного мозга, значи- 
тельно выше, чем в периферической крови. 

Допускается возможность синтеза протром 


помимо печени, и в костном мозту. 
< ено исследование Юргенса (1952), 


утривенных вливаний жирораст- 
ных кроликах и на кроликах, 
а также на кроликах © поврежденной 
ошках © удаленной печенью. 

ов с повреждением печени, вызван- 


й синькой 
ным четыреххлористым углеродом я ии ой п 
при внутривенном вливании витамина Ц,› ое 
тромбина и фактора У восстанавливается д рмы. 


езировать про- 


бина и фактора У, 


получивших дикумарол, 
печенью и, наконец, на к 
Оказалось, что у кролик 


97 
7 А.А. Маркосян 


На опытах же с животными с экстирпированной печенью 
при дикумароловой гипопротромбинемии после внутривенной 
инъекции витамина К все же происходит образование протром- 
бина и фактора У. Автор полагает, что их синтез происходит 
в ретикуло-эндотелиальной ткани. 

Лаш и Рока (Н. Газев, Г. Вока, 1953, 1954) представили 
прямое доказательство синтеза протромбина в печени. 

Предполагается, что протромбин синтезируется из стабиль- 
ного фактора, причем сам стабильный фактор также синтези- 
руется печенью. Синтез стабильного фактора и протромбина, 
видимо, является специфической функцией ткани печени, так 
как ткани сердца, селезенки, мозга, костного мозга, легких, 
почек не образуют стабильного фактора. 

Данные Ланг и Рока были подтверждены Эладжилль (О. А1а- 
Ш, 1954) и Алкярсиг и Сигерсом (1955). 

Имеются существенные возражения против точки зрения 
о наличии взаимосвязи между протромбином и стабильным 
фактором. Известно, что врожденная недостаточность стабиль- 
ного фактора не влияет на нормальный уровень протромбина в 
крови у этих больных. В других случаях, наоборот, при нормаль- 
ном уровне стабильного фактора наблюдается крайне низкое 
содержание протромбина (Биггс и Дуглас, 1953). 

Активация протромбина. Классическая теория свертывания 
крови еще в первый период своего существования (А. А. Шмидт) 
допускала, что активация протромбина происходит в резуль- 
тате взаимодействия трех компонентов: протромбина, тромбо- 
киназы и солей кальция. В настоящее время этот процесс счи- 
тается более сложным, протекающим с участием нескольких 
факторов. 

Известно, что способностью переводить протромбин в тром- 
бин, помимо тромбопластина крови, обладают тканевые экстрак- 
ты, тринсин, яд змеи, раствор солей и т. д. Наличие многих 
веществ, обладающих тромбопластической активностью, зна- 
чительно усложнило вопрос. 

Большое значение имели исследования, начатые Сигерсом и 
сотр. (Сигерс, 1949; Сигерс и Макклаугри, 1949; Сигерс, Мак- 
клаугри и Феи, 1950; Сигере, Эндрюс, Макклаугри, 1954; 
Лоранд, Алкярсиг, Сигерс, 1958; В. Гап4ориги, \\. Зеесетз, 
1957) несколько лет тому назад. Эти исследования показали 
возможность перехода чистого протромбина в тромбин в при- 
сутствии 25-процентного раствора цитрата натрия. 

Лаки (К. Гакт, 1954) также показал, что в 25-процентном 
растворе цитрата натрия очищенный протромбин переходит в 
тромбин. В условиях указанного эксперимента соли кальция 
осаждаются цитратом натрия и, следовательно, не являются 
обязательным компонентом образования тромбина. Эта реакция 
имеет свои особенности, которые заключаются в том, что обра- 
зование тромбина происходит с возрастающей скоростью. Од- 
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Ат 
нако наблюдается такой этап, когда 
из раствора, а тромбина в растворе еще к 
‘казывает на то, что в проце 
У ромбин образуется о протромбина в 
переходит в тромбин. Отсюда вывод о и мы: Е 
хода протромбина в тромбин. | я 

ервая фаза — 5 

и. > я рег и промежуточное 
тромбин. роменлулочното ВеделеАЕ а 

Первая фаза превращения протромбина, названная фазой 
диссоциации, характеризуется тем, что после растворения 
протромбина в цитрате азота протромбин перестает реагировать 
на трихлоруксусную кислоту; одновременно около 70% пер- 
воначально связанного углевода становится растворимым и 
как бы свободным. 

Электрофоретические исследования показывают, что перво- 
начальная молекула протромбина разрушается на части, обла- 
дающие различной электрофоретической подвижностью. В эту 
фазу происходит процесс разрушения протромбина и образова- 
ние значительного количества продуктов его распада. 

Вторая фаза — фаза активации. В эту фазу происходит 
переход в тромбин образовавигихся в первой фазе фрагментов, 
но размером не крупнее, чем 60% исходной величины молекулы 
протромбина. 


протромбин исчезает 
тет. Это обстоятельство 


х фаз пере- 


Пользуясь очищенными препаратами, Сигерс и Макклаугри 
(1949) показали специфическое действие образовавшегося тром- 
бина на протромбин. Однако это действие находится в зависи- 


мости от условий эксперимента. : 
Если небольшое количество тромбина добавить к протром- 


бину, растворенному в 25-процентном цитрате натрия, то ско- 


рость превращения протромбина в тромбин возрастает. При 
помещении же протромбина и тромбина в физиологический 
раствор протромбин превращается в стабильную и нереагиру ю- 
щую форму, которая не претерпевает изменении даже при до- 
бавлении ионов кальция, фактора У и тромбопластина. 

Сравнение электрофоретической характеристики протром- 
бина и его неактивного производного показывает, что происхо- 
дит исчезновение белка и появление нового компонента, обла- 
дающего более низкой электрофоретической подвижностью, 
чем активный протромбин. а 

Рети — протромбин, по тер 
ческом растворе и названный аутопротром еж И 
новили Сигерс и Джонсон (1956), обладает >. ме: 
тора тромбоцитов. Превращение его в роже 
только в 25-процентном растворе цитрата натр ме. 

Показав, что очищенный протромбин, ты оф 
ее 4. в. еА этого превращения 
вращается в тромбин, а также, что механ 
ид, 99 
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аутокаталитический и его начало или ускорение Может 
быть вызвано прибавлением очищенного тромбина, Алкярсит 
Эби, Джонсон и Сигерс (Н. АЩаегею, Т. Афь, $8. ТоЪпвов. 
УГ. Зееветз, 1955) продолжили исследование этого явления, 

Оказалось, что если тромбин не добавляется, то начало реак- 
ции затягивается и появлению тромбина в растворе предшест- 
вует 4-часовой период инкубации. В течение этого периода 
протромбин подвергается следующим изменениям: уменьшает- 
ся его электрофоретическая подвижность; изменяется констан- 
та осаждения; углерод и азот в большом количестве растворяют- 
ся в 7-процентной трихлоруксусной кислоте, что указывает на 
диссоциацию молекулы протромбина. Таким образом, в 25-про- 
центном растворе цитрата натрия протромбин превращается 
в промежуточное вещество — аутотромбин, а затем уже в 
тромбин. 

Ход превращения протромбина в тромбин в растворе цит- 
рата натрия имеет свои особенности. В первые й минуты про- 
тромбиновая активность практически исчезает, что объясняется 
образованием производных протромбина, затем в течение од- 
ного-двух часов протромбиновая активность медленно восста- 
навливается, после чего происходит заметный резкий сдвиг в 
образовании тромбина с последующим нарастанием в течение 
10 часов. К концу этого срока значительная часть протром- 
бина переходит в тромбин. 

Изучая влияние тринсинового ингибитора соевых бобов 
на процесс образования тромбина, Алкярсиг, Дейтш и Си- 
терс (1955) приходят к заключению о ступенчатом характере пе- 
рехода протромбина в тромбин. Первый этап характеризуется 
‘образованием первого производного протромбина, во втором 
этапе первое производное переходит во второе производное 
протромбина и только на третьем этапе второе производное 
‘протромбина переходит в тромбин. 

Ситерс (1955) отличает «цитратный тромбин» и «биотромбин». 
Биотромбин, образовавшийся при нормальном протекании 
свертывания крови, при помещении в 25-процентный раствор 
цитрата натрия превращается в цитратный тромбин. 

Биотромбин обладает рядом свойств: а) он превращает фиб- 
риноген в фибрин, что является его основным свойством; 
б) является катализатором процесса активации протромбина; 
в) обладает способностью нейтрализовать антитромбин; г) ра- 
створяет сгустки фибрина и д) проявляет эстеразную актив- 
ность — вызывает гидролиз многих эфиров (\. Зеесегз, 
В. ГапдаЬити, 1957; В. ГапдаЪата, У. Зеесетз, 1958). 

Авторы показали, что в определенных условиях биотромбин 
теряет свои свойства, кроме эстеразной способности. Высушен- 
ные препараты протромбина после пятилетнего хранения почти 
теряют свойства переводить фибриноген в фибрин, по в 
стью сохраняют эстеразную активность. Такой «тротромбин», 
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обладающий. тол те эстеразной активностью, Сигерсом назван 
ое Такой тромбин, в отличие от биотром- 
бина, лох мы уже указали, не является активатором процесса 
превращения а аа в фибрин, а, наоборот, проявляет 
фибринолитическу ю способность, растворяя стустки фи- 
брина- . Е 

Таким образом, протромбин в зависимости от условий мо- 
жет выступать как стимулирующий фибринообразование или, 
наоборот, как фактор фибринолиза. Представляет интерес то 
обстоятельство, что эстеразный тромбин при стоянии в усло- 
виях комнатной температуры в течение нескольких дней вновь 
превращается в биотромбин. 

Надо полагать, что процесс активации протромбина в физио- 
логических условиях отличный от его превращения в растворе 
цитрата натрия. 

Необходимость участия фактора УП в превращении протром- 
бина в тромбин подчеркивают Льюис и Фергусон (19583), пока- 
завшие, что для превращения протромбина в тромбин, кроме 
тканевого тромбопластина и ионов кальция, необходимы фак- 
тор У и фактор УП. Ими было показано, что концентрация об- 
разующегося тромбина в значительной мере зависит от началь- 
ного содержания протромбина, если этот процесс протекает 
в присутствии стандартной концентрации кальция, тромбо- 
пластина, фактора У и фактора УП. По мнению авторов, фак- 
тор УП играет роль ускорителя превращения протромбина в 
тромбин. 

Участие нескольких факторов в превращении протромбина 
в тромбин вытекает также из исследования Бэнфей, Фанчури, 
Бей (В. Ваше, С. Капот, В. Вау; 1945), показавших, что 
концентрация протромбина при хранении крови претерпевает 
определенные изменения. В, течение первых трех днеи протром- 
биновое время консервируемой крови или плазмы почти не 
меняется, затем неуклонно возрастает, до тех пор пока плазма 
теряет способность свертываться- К этому времени, что соответ- 
ствует примерно пяти месяцам, меняется и концентрация про- 
тромбина — она достигает 30% первоначального количества. 

Как полагают авторы, потеря способности плазмы свертыг 
ваться связааа нес озтсутошвиеь протромбина, а © исчезнове- 
нием какого-то другого вещества. В пользу этого говорит то 


обстоятельство, что при добавлении к такой плазме кальция 


и тромбопластина свертывание не наступает. Фергусон, Трэвис 
1 Сегеша, 1948) пред- 


п Джерейни (у. Регеазоп, В. Тгах!з, Е. 
Джер ( - : бина принимают 


ставляют, что в процессе активации протром 


участие ионы кальция, тромбоплаетический липоидный фак- 
иптаза. Та- 


тор (кефалин), а также плазменная и тканевая тр р 
ким образом, допускается, что процесе образования тромоина 
проходит через промежуточный кальций-протромбин-кефали- 
новый комплекс. 
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Другое мнение о том, что сы Являотся Комилекео 
тромбина и гепарина и с отнятием от этого комплекса гепарина 
связано превращение протромбина в тромбин, вновь поддержи. 
вается Уенцкертом (1955), а также Аман и Верле (В. Атапа, 
Е. УМеше, 1957). 

В связи с последними работами Лаки, показавшего, что про. 
тромбин гепарина не содержит, убедительность этой точки зре- 
ния вызывает сомнение. & | 

Превращение протромбина в тромбин сопровождается обра- 
зованием фрагментов, совместно обладающих способностью 
свертывать раствор фибриногена (Е. Гату, О. \МУаизв, 1954). 
Тромбин, согласно взглядам авторов, представляет собою один 
из больших фрагментов протромбина. С этими исследованиями 
совпадают данные К. Лаки (1954), который электрофоретиче- 
ским путем показал, что исходный протромбин распадается на 
части, электрофоретическая подвижность которых различна, 
и лишь только у некоторых из них соответствует тромбину. 
Это же обстоятельство им подтверждается ультрацентрифуги- 
рованием. : 

Помимо описанных факторов, необходимых для перехода 
протромбина в тромбин, надо отметить значение некоторых ус- 
повий, а также возможную роль других активных веществ, 
влияющих на этот процесс. 

В экспериментах было показано (Е. Тоопиз, 

1944) влияние реакции с 


протромбина. Оказа 


на в границах 

остью прекра- 

ция, то они могут быть заме- 

нены ионами стронция. Однако реакция при этом протекает бо- 

лее медленно, при сравнительно меньшем образовании тром- 

бина, чем при реакции с кальцием. Соли Мас] и М(№0), эту 
реакцию угнетают. 

Процесс образования тромбина тормозится веществами, 
блокирующими или окисляющими сульфгидрильные группы 
(7. Корре!, О. МиеПег, Г. От, 1956). 

Д. М. Рубинштейн и Р. А. Рутберг (1946) показали роль 
триптической системы в свертывании кровяной плазмы. Ими 
были проведены исследования, при которых оказалось, что 
свертывание плазмы, пропущенной через асбестовую прокладку, 
наступает тотчас же после фильтрации. Свертывание не насту- 
пает только в первых порциях фильтрата, почти полностью ли- 
шенных фибриногена вследствие его адсорбции на фильтре. 

Авторы поставили перед собой задачу: выяснить участие 
ионов кальция, тромбокиназы и асбестовой сетки в переходе 
протромбина в тромбин. Из асбестовой сетки был полностью 
удален кальций. Несмотря на это, на асбестовой сетке происхо- 
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пило превращение фибриногена в фибрин. Добавление маг 
зиальных солей в раствор фибриногена, чем подавляется ее. 
вие тромбокиназы, также не препятствовало выпадению нитей 
ибрина. Отсюда авторы приходят к заключению, что насту- 
пающее при фильтрации свертывание плазмы не является ®. 
зультатом активации протромбина системой тромбокиназы— 
кальция. 

Последующими сериями экспериментов было проверено 
предположение о непосредственном денатурирующем действии 
фильтрации на фибриноген. Для этой цели была использована 
гепаринизированная плазма. Опыты, проведенные с такой 
плазмой и с раствором фибриногена, полностью освобожденным 
от протромбина, показали, что эти растворы не свертывались 
при прохождении через фильтр. 

Так как в условиях указанного эксперимента были исклю- 
чены тромбокиназа и кальций, то авторы полагают, что описан- 
ные выше превращения обусловлены находящимся в кровяной 
плазме ферментом тринтаза. 

Действие трипсина на протромбин изучено Клейнфельд и 
Хабит (С. Кеша, О. Наб, 1953). Ими поставлен ряд опы- 
тов для выявления механизма участия трипсина в свертывании 
крови. 

Опыты показали, что в отсутствии кальция и факторов свер- 
тывания происходит превращение протромбина в тромбин под 
влиянием только трипсина. Наличие кальция ускоряет эту ре- 
акцию, хотя количество образовавшегося тромбина остается 
неизменным. Однако превращение протромбина в тромбин под 
влиянием трипсина неполное, а тепарин в небольших концент- 
рациях угнетает действие трипсина. 

Таким образом, оказывается, что для свертывания плазмы 
под влиянием трипсина, кроме протромоина, наличие других 
факторов не обязательно. 

Этот взгляд может вызват 
тельства, что взятый в эксперим 
был достаточно очищен от других ф 


торы допускают такую возможность. 

Высказанное Клейнфельд и Хабит мнение частично нашло 
подтверждение в работе Фергусон, Эйгл и Гаррие, показавших, 
что при переходе протромбина в тромбин под влиянием трип- 
сина наличие ионов кальция ие обязательно. 

Очищенный протромбин может превращаться в тромбин при 
растворении его в концентрированных растворах цитрата нат- 
рия, сульфата аммония, сульфата магния, сульфата натрия, 
цитрата калия. Концентрированные растворы хлоридов натрия, 
калия, магния и аммония активации протромбина не вызывают. 

Во время активации электрофоретические свойства про- 
тромбина меняются задолго до появления ощутимых количеств 
тромбина, что совпадает © наблюдениями Лаки о двухфазном 
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ъ возражение в силу того обстоя- 
енте протромбин, возможно, не 
акторов. Кстати, и сами ав- 


характере перехода протромбина в тромбин.' Процесс актива- 
ции авторы считают совершенным, так как, по их наблюдениям, 
после завершения активации в смеси не остается веществ, 
обладающих электрофоретическими свойствами протромбина. 

Основываясь на том факте, что цитрат натрия и другие соли 
могут вызвать превращение протромбина в тромбин, авторы 
считают, что протромбин содержит весь структурный материал, 
необходимый для образования тромбина. На том же основа- 
нии они предлагают рассматривать кальций, тромбопластин и 
фактор У как катализаторы этого превращения. 

По данным Дейти и Фришауф (Е. Оеи(зеЪ, Н. Ет1зсВаш, 
1955), Сторморкен (Н. Звогтоткеп, 4956), трипсин в отсутствии 
кальция может вызвать свертывание крови, но наличие каль- 
ция ускоряет этот процесс. 

В некоторых других исследованиях (М. Сегепдаз, 1. Сео, 
Опуатаушт, 1948) подчеркивается роль гистамина и гепарина 
в переходе протромбина в тромбин. Авторы считают, что измене- 
ние скорости свертывания крови связано с инактивацией тром- 
бина, а гепарин увеличивает скорость его инактивации, Это 
следует из того, что, если гепарин связать толуидиновой синью, 
скорость инактивации значительно уменьшится. Гистамин же 
как ш уйто, так и ш у1уо резко уменьшает скорость инактива- 
ции, следовательно, вызывает быстрое наступление сверты- 
вания. 

Авторы считают, что гистамин и гепарин постоянно в физио- 
логических условиях присутствуют в крови и представляют 
собою взаимосвязанную систему. Внутрисосудистым равнове- 
сием этой системы регулируется нормальное время свертывания 
крови. Нарушение равновесия системы гистамин — тепарин со 
сдвигом в сторону гистамина обусловливает уменьшение инак- 
тивации тромбина и, следовательно, вызывает укорочение вре- 
мени свертывания крови. В некоторых случаях это ведет даже 
к вынадению нитей фибрина. При сдвиге в сторону гепарина 
процесс инактивации тромбина ускоряется и свертываемость 
крови понижается. 

Дик, Джексон и Конлей (Е. Блек, О. Таскзоп, С. Сощеу, 
1954) выявили прямую количественную зависимость перехода 
протромбина в тромбин от площади соприкосновения крови или 
плазмы с поверхностью стекла. Многие исследователи под- 
тверждают активирующую роль поверхности инородных тел 
(Фантл и Гейс, 1953; Фейсли, 1955; Рапапорт, Аас и Оурен, 
1955; Биггс, Дуглас и Макферлан, 4953; М. Возешаа, 1957; 
5. Магоойз, 4957; Как, 1958). 

Не ясен характер перехода протромбина в тромбин. Сторон- 
ники двух диаметрально противоположных точек зрения о 
стехиометрическом и каталитическом характере процессов прев- 
ращения протромбина в тромбин продолжают отстаивать свои 


позиции. 
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[01 КЕ ^ы 

Ситерс (1956), Макклаугри (1956), Сигерс, Алкярсиг (1956) 
основываясь на опытах активации протромбина в 25-процент- 
ном растворе цитрата натрия, обоснованно считают, что в про- 
ея ыы Е необходимо для его превращения 
в тромо этом случае остальные факторы являются лишь 
ускорителями этого превращения, следовательно, превраще- 
т в троона есть процесс каталитический. : 
ния В рассматривает яна вр а 

р 1 как имеющий характер аутоката- 
литической Е. По его мнению, в нем участвуют веще- 
ства — ускорители (фактор \ проакцелерин) и вещества, осу- 
шествляющие превращения (фактор УП, проконвертин). Ает- 
руп считает, что в основе аутокаталитической реакции лежит 
активация тромбопластиновой системы плазмы. 

Сигерс и Алкярсиг (1955) превращение протромбина в 
тромбин представляют в два этапа. Первый, начальный этап— 
медленное образование тромбина в результате взаимодействия 
протромбина, ионов кальция, тромбопластина и факторов 
тромбоцитов. Образовавшийся в этот период тромбин, взаимо- 
действуя с кофактором У (плазменный акцелератор-глобу- 
лин), переводит его в фактор У (сывороточный акцелератор- 
тлобулин). Взаимодействие тромбина и кофакторов тромбоци- 
тов приводит также к активизации последних. Второй этап 
характеризуется бурным превращением протромбина в тром- 
бин, и в нем принимают участие ионы кальция, тромбопла- 
стин, факторы тромбоцитов и фактор У. 

Квик (1956) продолжает отстаивать стехиометрический ха- 
рактер реакции образования тромбина. 


ТРОМБИН 


Сложные процессы образования тромбопластина и актива- 
ции протромбина в конечном итоге приводят к появлению в 
крови активного вещества, превращающего фибриноген в фиб- 
рин. Название «тромбин» этому веществу было дано А. Шмид- 
томв 4892 г. взамен ранее (1872) им же данному наименова- 
нию «фибрин-фермент». 23.1 = 

Приготовление тромбина. Впервые тромоин оыл осажден из 
свежей сыворотки спиртом А. Шмидтом (1872). В дальнейшем 
предложен ряд методик получения тромбина, а нрава ==. 
приготовлении тлобулиновой фракции или протром ина с п 
следующей его активацией (Мелланги, 1933; см ЗА 
1941; Сигерс, Бринкхоуз, Смит и Уэрнер, 1938; Б. А. удря 
шов, 1944, 4945; Фантл и Нанс, 4947; И. И АНроюнн 
1953; Е. А. Ходорова, Я. В. Белик, 4956). Основной ких о 
всех этих методик заключается в том, что и а 
всегда содержит некоторые примеси и при этом выход р | 
тельно небольшой. 
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Известный прогресс в этом направлении имел Место после 
того, как Сигерсу (1950 ) удалось приготовить тромбин при но- 
мощи цитрата натрия. Такой тромоин не содержит примесей, 
и активность его намного превышает все виды существующих 
тромбинов, доходя до 950 ед/мг 1. р Е 

Физиологическое значение тромбина. Тромбин является ве- 
ществом, при взаимодействии с которым фибриноген превра- 
щается в фибрин. В циркулирующей крови тромбина не содер- 
жится. Он появляется только при соприкосновении крови с 
чужеродной поверхностью в результате сложной цепи реакций 
и при патологических процессах. Появление первых порций 
тромбина при свертывании крови активирует процесс тромби- 
нообразования, стимулируя превращение протромбина. 

Тромбин обладает активирующим действием на всех этапах 
образования тромбопластина (7. МПаПе, \\. Мовроше, 1956). Он 
способствует образованию активного фактора У, лабилизует 
тромбоциты, чем создаются условия для освобождения из 
тромбоцитов его факторов, и, наконец, тромбин обладает фиб- 
ринолитической способностью (Е. Е1сВепЬегоег, В. ВтскВ бе, 
1954). Большая концентрация тромбина инактивирует протром- 
бин и разрушает фактор У, чем тормозит дальнейшее образова- 
ние тромбина. 

Существует точка зрения, что в крови все время присутет- 
вует некоторое количество тромбина, однако он инактивирован 
циркулирующим в крови антитромбином. 

войства тромбина. Молекулярный вес тромбина, по дан- 
ным Лами и Уаиф (1953), равен 45 000. Аструп (1944) молеку- 
лярный вес препаратов тромбина определяет в 75 000, а Квик 
(1950) — 77 000. По данным Сигерса, тромбин представляет 
собой гликопротеид, входит двухвалентное 
железо (М. Егнишег, 3). В молекуле тромбина отсутствует 
фосфор (Е. ‚ М. › 5. Совеп, 1940; Аструп, 1950) и 
кальций (Фергусон, 1937). 

Тромбин разрушается сильными кислотами и щелочами. 
Осаждается при РН 5,1 и 3,4. Максимальная активность 
тромбина проявляется при РН 7,2 и 7,5. 

Значение рН среды для активности фибрина при его прак- 
тическом применении было ноказано Сигерсом и Доб (У. беесегз, 
Г.. Эаць, 1944), которые, изучая вопрос об использовании вса- 
сывающейся целлюлозы в качестве среды для тромбина, при- 
шли к заключению, что целлюлоза, имея некоторую кислот- 


т Единицей активности тромбина считается, по Сигерсу, такое его 
количество, которое свертывает 1 мл очищенного раствора фибриногена 
за 15 секунд. « 

Оурен (1947) за единицу принимает количество тромбина, способное 
свертывать 1 мл 0,1-процентного раствора человеческого фибриногена, 
освобожденного от профибрина, при температуре 37° С, рН 7,3 и при кон- 
центрации хлористого натрия 0,454 моля в течение 15 секунд. 
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о ое ны Предварительное смачива- 
ние хлопка в однопроцентном растворе МаНСО, прив ‹ 
лочности целлюлозы (рН 8), и в силу этого же: ело к ше- 
бина не нарушается. м. 
т также температурный оптимум в пределах от 
35 до . При пониженной температуре активность падает 
а нагревание до 60° С полностью разрушает тромбин (В. А. Куд- 
ряшов, 1944; Аструп, 1942, 1947; Сигерс и Смит, 1942; р. ао 
М. Рабеп, 1953). Все это говорит в пользу его ферментативного 
характера. 

Наличие обратной зависимости между концентрацией нейт- 
ральных солей и активностью тромбина было отмечено еще 
А. Шмидтом (1872). Повышение концентрации солей ведет к 
снижению активности тромбина (Аструп, 1942; Сигерс, 1942). 

Фантл (1954) отмечает, что тромбин с одинаковой скоростью 
и в одинаковом количестве образуется как в артериальной, 
таки в венозной крови. В разведенной крови капилляров тром- 
бин образуется скорее, чем в организме, вследствие попадания 
в капиллярную кровь тканевого тромбопластина. Показателем 
темостатической способности человека считается скорость об- 
разования и выход тромбина в разведенной крови. 

А. Ф. Рекашева (1957) подтвердила опыт Дель-Бэре (1. Бе- 
Ваете, 1932), что частицы тромбина в растворе несут положи- 
тельный заряд, и, пользуясь методикой катофореза, показала 
большую подвижность тромбина, который передвигается на 
2смпри 300 ©, при расстоянии между электродами в 68 см мень- 
ше, чем за 10 минут. 

Электрофоретическое изучение, пр 
лаугри и Андреусом (1950), показало, 
меняются, когда он активируется в 


оведенное Сигерсом, Макк- 
что свойства протромбина 
тромбин. Электрофорети- 


ческим определением выявлены три компонента, изоэлектриче- 
"< 

ская точка которых, в отличие от протромбина, находится при 

электрофо- 


рН 3,6; 4,1 и 4,7. Эти компоненты обладают разной 


ретической подвижностью. я 
Авторы полагают, что активность тромбина обусловлена, 
и0-видимому, двумя белками. В условиях эксперимента один из 
точку при РН 44, а другой — 


них имеет изоэлектрическую з 
при РН 4,7. Оба эти белковых вещества обладают подвижностью 


тромбина. 
Из протромбина образуете х 
всегда присутствует в препаратах тромбина. 
электрофоретическую подвижность, и его изо 
ка лежит при рН 3,6. 
Практическое применен 


я еще одно вещество, которое 
Оно имеет высокую 
электрическая точ- 


ие тромбина. Большое практическое 


б . Такой пре- 
значение имело приготовление препарата тромбина Та р 
у прекращению кровотечения, 


парат способствует быстром 
го препа- 
ускоряя свертывание крови. Заслуга ое ‚ааа 
рата в нашей стране принадлежит 2. В ь 
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зированный им тромбин был Вам, Чана В 
питалях в период Великой Отечественной войны. ь 

В последнее время новые методы получения тромоина пред- 
ложены Ленинградским институтом Зереризяния крови 
(И. Г. Андрианова и В. Н. Туголуков, 1 ри лабораторией 
ферментов Института биохимии АН УССР (Е. Л. Ходорова, 
Я. В. Белик, 1956). Э р. 

Инактивация тромбина. Протромбина в крови находится 
в избытке. Достаточно указать, что если количество протромби- 
на, находящегося в 10 мл крови, полностью превратится в тром- 
бин, то его будет достаточно для свертывания всей крови орга- 
низма. Как показано в эксперименте, если бы весь протромбин 
превратился в тромбин, то в миллилитре крови появилось бы 
до 300 единиц тромбина, а на самом деле обнаруживается не 
более 8—10 единиц, которые вскоре исчезают (Биггс и Макфер- 
лан, 1957). 

То обстоятельство, что тромбин быстро инактивируется и 
исчезает из крови, было отмечено А. А. Шмидтом (1892), Мора- 
витцем (1905), Гассером (Н. Саззег, 1947). 

Инактивация тромбина принисывается специальному ве- 
ществу, находящемуся в плазме,— антитромбину. В экспери- 
менте показано, что 41 мл плазмы действительно может инакти- 
вировать до 2000 единиц тромбина. Изучение этого процесса 
выявило, что два механизма инактивации тромбина имеется 
в крови: фибрин и антитромбин. 

Инактивация тромбина фибрином. Как показали исследова- 
ния Квика и Фавр-Гилли (А. Ошск, Г. Еауге-СШу, 1949), Клей- 
на и Сигерса (Р. К]еш, \\. Беесетз, 1950), Квика (1954), Уенц- 
керта (1955), образовавшийся фибрин инактивирует тромбин 
путем адсорбции. Около 90% тромбина адсорбируется образо- 
вавшимся фибрином. Быстрота и интенсивность этой реакции 
обеспечивают локализацию процесса свертывания в месте ра- 
нения и предотвращает распространение свертывания по орга- 
низму. 

Инактивация тромбина антитромбином. Подробное исследо- 
вание этого вопроса было предпринято Аструпом и Дарлин- 
гом (1942, 4943), Клейном и Сигерсом (1950), Майэлайи (Е. Мта- 
1уь, 1958), Сигерсом (1954), Сокалом (С. бока1, 1955). 

Клейном и Сигерсом показано, что 1 мл дефибринированной 
плазмы нейтрализует около 700 единиц тромбина, причем отно- 
шения между ними обратные: чем больше добавляется тром- 
бина, тем меньше остается антитромбина. Это обстоятельство 
служит основанием для заключения, что антитромбин с тром- 
бином реагирует стехиометрически. 

Сигерс, Джонсон, Фелл (1954), Фелл, Иванович, Джонсон и 
Сигерс (С. ЕеП, Н. Туапох:с, $. Ловивоп, \У. Зеесегз, 1954) ука- 
зывают на наличие 4 антитромбинов: антитромбин 1 при- 
нимает участие в адсорбции тромбина фибрином. Это, види- 
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гос- 


ов 
Веня, 
д’. 


Между те 
антитром 
ром или 

194: В. ] 


мо, просто фибрин; антитромбин П — ингибитор тромбина. 
Гепариноподооное вещество, вероятно, — кофактор гепарина, 
которое свое действие проявляет только после того, как со- 
единится с плазменным кофактором; антитромбин ГП — инак- 
тивирует препараты тромбина, но действует сравнительно мед- 
ленно, при встряхивании с эфиром разрушается; антитромбин 
ТУ — пены его связано с процессом превращения протром- 
бина в тромбин. Он возникает одновременно с активацией про- 
тромбина и инактивирует образовавшийся тромбин. 

Сокал (1955) разработал методику раздельного получения 
антитромбина 1] и антитромбина ПТ. 

По мнению Юргенса (1. Гагоепз, 1957), процесс свертывания 
крови определяется не только концентрацией протромбина, но и 
концентрацией антитромбина П и 111. 

По данным Фитцджеральда и Уога (М. Е 7оега]4, О. \Уаиев, 
1955), Уога и Фитцджеральда (1956), Бурстейна (М. Ватт, 
1955), Бурстейна и Гюинан (М. Витэ ет, А. Сатана, 1956), 
тепариновый кофактор тесно связан с антитромбином и в сво- 
бодном виде в крови не обнаруживается, а образовавшийся ге- 
парин способствует увеличению антитромбина в крови, даже 
в период инактивации тромбина. Они склонны к признанию 
стехиометрического характера взаимодействия тромоина и ан 
титромбина. 

Свойства антитромбина. Антитромбин рассматривался как 
единое вещество, и в такой плоскости производилось изучение 
его свойств. Квик (1938) и Сигерс (1951) показали, что анти- 
тромбиновой активностью обладает альбуминовая фракция. 
Между тем кристаллический сывороточный альбумин свойств 
антитромбина не проявляет. Фракционирование плазмы эфи- 
ром или хлороформом разрушает антитромбин (Е. Мои зе В, 
1944; В. Кекзск, М. Маскау, В. Весота, 1946). : 

Антитромбин. разрушается при нагревании до 56—58 С 
(Майэлан, 1953), при рН ниже 6 и выше 9,5. Осаждается серно- 
кислым аммонием и адсорбируется на стекле (Аструп и Дар- 
линг, 1942). 

Концентрация антитромбина при свертывании крови или 
плазмы падает, и поэтому содержится его в сыворотке меньше, 
чем в плазме (\У. Зеесетз, К. МШег, Е. Апагге\уз, В. МитгрВу, 
1952). 

п разные методы измерения И, еа 
1936. В, П, Шведский, 1939; Аструп и Дарлинг, 1 и 
Сигерс, 1950), однако ни один из них не дает возможности 


р. 
= мбина. 

выяви : нное действие антитро с 
ть изолирова д мощных естественных 


Гепарин. Гепарин является одним из а 
антика ляйтов. Физиологическое значение ак 
гулянтов, в том числе и гепарина, в первую > столь гроз- 
ся в предотвращении внутрисосудиете, ы я ыбаеанаНЬ что одним 
ного нарушения свертывания крови. . а 7 
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из факторов, предотвращающих прижизненное свертываниь 
крови в сосудах, является гепарин. ; 

Первые наблюдения противосвертывающего действия те. 
парина связаны с именем И. П. Павлова. Экспериментируя ссер- 
дечно-легочным препаратом, он обратил внимание на то, что про- 
шедшая через сердечно-легочный препарат кровь длительное 
время не свертывается. Если же выключить легочный круг кро- 
вообращения, то свертывание крови наступает быстрее. На ос- 
новании этих наблюдений И. П. Павлов еще в 1884 г. высказал 
предположение, что в легких образуется какое-то противосвер- 
тывающее вещество, которое, поступая в кровь, предотвращает 
или заметно задерживает ее свертывание. 

В 1892 г. А. Шмидту удалось получить из печени какое-то 
противосвертывающее вещество. Наблюдения И. П. Павлова и 
эксперименты А. Шмидта не получили дальнейшего развития. 

Только в 1918 г. Хоуэлл и Холт (\\. Ножей, Е. Но!) выделили 
из печени противосвертывающее вещество и назвали его гепа- 
рином. 

Гепарин оказался «вездесущим». Он находится почти во 
всех тканях организма. Наиболее богата им легочная ткань. 
Видимо, вещества, противосвертывающее действие которых 
наблюдали И. П. Павлов и А. Шмидт, и гепарин — идентичны. 

Существует несколько методов его получения (А. ЗеВших, 
А. Е1зсрет, 1933; А. Сваез, 0. Зсощ, 1933; М. И. Шустер, 
М. С. Гаевская, М. И. Теличева, Е. Н. Тишина, В. А. Негов- 
ский, 1938, 1939; В. Д. Янковский и 3. А. Ярославцев, 1941; 
Токантинс, 1957; Биггс и Макферлан, 1957). Основаны они на 
принципе экстрагирования из тканей водой или щелочью с 
повторной очисткой. 

Гепарин отличается ярко выраженным противосвертываю- 
щим действием и состоит из гексуроновой кислоты, гексозамина 
и золы. В золе содержится около 8% серы (Е. Тогрез, $. Вего- 
36тбт, 1937; К. У’аКоп, 1955). Существует мнение, что актив- 
ность гепарина в значительной мере определяется концевыми 
сульфатными группами (А. Ф. Рекашева, 1944; Р. Могы- 
зоп, 1947; С. М. Бычков, 1949). 

Синтез гепарина в организме происходит в тучных клетках. 
Одним из доводов в пользу этого является наблюдение, что ге- 
парин и гранулы тучных клеток одинаково окрашиваются та- 
луидиновой синью. Выявлено также наличие определенного 
параллелизма между количеством тучных клеток в тканях и 
количеством образуемого ими гепарина. В нормальных физио- 
логических условиях его, видимо, образуется незначительное 
количество, так как в циркулирующей крови находятся 
только его следы. Возможно, что какая-то часть тепарина 
не попадает в общий кровоток, а оказывает местное действие, 
в пользу чего говорит наличие тучных клеток в капиллярах 
(Н. Нашоотеп, О. \УПапает, 1937; Г. И. Цобкалло, 1951; 7. Муз- 
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хебек, 1948, 1949; Н. Еезсвпаскег, 1953; А. Зеаег, 4954: 


Т,. Етееттам, Н. ЕпвеШето, А. Радеу, 1954; Н. ЕпосЪег 

А. РадТеу, №. Етеетап, 1955). 8 8, 
А. М. Кузин (1951) синтезировал антикоагулянт «темофи- 

лин С», который является заменителем естественного гепарина 

Многие исследователи фиксируют внимание на способности 

тепарина вступать в прочные соединения с белками, пытаясь в 
этом усмотреть механизм его ингибиторного действия (М.А. Уко- 
лова, 1949; М. КеЦег, \\. Мега, 1953; . Ошама, 1954). Для та- 
кого предположения имеются некоторые основания, но едва ли 
этим может быть исчерпан механизм действия гепарина. 
В этом вопросе полной ясности до настоящего времени нет. Не 
полностью ясен вопрос и о звеньях системы свертывания кро- 
ви, инактивируемых гепарином. 

При кратковременной инкубации гиалуронидазы © гепа- 
рином активность последнего понижается (7. МузНуебек, 
М. Уткобоуа, Н. Тетлбкоха, 1953). Длительная инкубация, на- 
оборот, ведет к его активации. Стимулирующее или тормозящее 
действие гиалуронидазы на процессе перехода фибриногена в фиб- 
рин находится также в зависимости от концентрации тромбина. 

А. Шмидт (1895), а также Холуэлл и Холт (1918) высказали 
предположение, что вещество из печени, или гепарин, парали- 
зует превращение протромбина в тромбин и тем самым предот- 
вращает свертывание. Эта точка зрения разделяется многими 
исследователями. 

Другая группа исследователей считает тромбин тем звеном, 
деятельность которого тормозится тепарином. Причем в этом 
случае действие гепарина направлено на выключение из си- 
стемы свертывания готового тромбина, что осуществляется тре” 
мя путями: непосредственным вступлением в связь с тромбином 
и его инактивацией, стимулированием адсорбции фибриноге- 
ном тромбина и активацией процесса соединения тромбина и 


‚ 1985; Квик, 1938; Аструп и Дар- 
антитромбина (1. МеПавБу аи ая 


линг, 1942; Р. Кеш, У. Беевегз, Я 
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1956). полагающая, что тепарин 


Имеется и иная точка зрения, р. 
угнетает процесс образования кровяного пробоин 
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В. Наготапи, \У. Мотзе, 1949; Биггс, ДурлАы и м 
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можение действия гепарина в этих ус ора, находящегося в 
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являющимся липопротеином (Мелланги, 1935; Квик, 1938; 
Бринкхоуз, Смит, Уарнер и Сигерс, 1939; Дикероф и Маркс, 
1944; Шнельман, Сильвен и Джулиен, 1951). 

Регуляция концентрации протромбина в крови. Подавляю- 
щее большинство имеющихся работ направлено на выяснение 
влияния вегетативной нервной системы на уровень протром- 
бина в крови. Оказалось, что раздражение симпатической нерв- 
ной системы (Климова, 1936; Моришгита, 1955 и др.) вызывает 
повышение активности протромбина, в отличие от опытов с раз- 
дражением блуждающих нервов, когда наблюдалось снижение 
активности  протромбина и повышение активности гепарина 
(М. С. Климова, 1947; Г. И. Цобкалло, 1947—1955; Е. РАаИза, 
\. Сойета, 1928, Т. Табу, 1951; \У. Матеста!, 1955). 

По другим данным (Р. Мик, В. Ро]ак, 1956), раздражение 
разных участков вегетативной нервной системы вызывает уко- 
рочение протромбинового времени, за исключением сплете- 
ния печеночной артерии, при раздражении которого наблю- 
дается удлинение протромбинового времени. 

Повышение уровня протромбина с одновременно наступаю- 
щим падением активности гепарина наблюдается после инъек- 
ции адреналина (7. Така, 1944; М. С. Климова, 1947; 5.. 560с- 
Кег, 1952; Морипгита, 1955). Пилокарпин же вызывает пониже- 
ние активности протромбина (Н. В. Богоявленская, 1955). 

При раздражении коры головного мозга электрическим то- 
ком уровень протромбина повышается (М. С. Климова, 1947), 
при эпилептиформных приступах понижается (Н. В. Богояв- 
ленская, 1955), при кровопотерях повышается (М. К. Девальд, 
1950), при шоковых состояниях поднимается (О. С. Глозман и 
др., 1942; [,. Тапоиез, Е. \МУацегз, 1944; Н. Н. Попова, 1950; 
Г. В. Осеченская, 1952 и др.) ит. д. При условнорефлекторном 
изменении свертывания крови наблюдается изменение уровня 
протромбина (К. Г. Карагезян, 4954). 

Итак, протромбин является сложным веществом. Выделен- 
ный из крови, он представляет собой. гликопротеин. Протром- 
бин является предшественником тромбина. В его активации 
принимают участие несколько факторов, которые, видимо, уча- 
ствуют в этой реакции каталитически. 

Образование тромбина в цельной крови, видимо, происходит 
в две фазы: первая —сравнительно медленная, когда образуется 
небольшое количество тромбина, и вторая — быстрая, «взрыв- 
ная», когда протромбин энергично превращается в тромбин. 

Тромбин является активным веществом, превращающим 
фибриноген в фибрин. В крови существует система, инактиви- 
рующая тромбин и тем самым локализирующая процесс свер- 
тывания. Инактивация тромбина осуществляется путем ад- 
сорбции фибрином и действием антитромбина. 

Ниже приводится рис. 3, показывающий превращение про- 
тромбина в тромбин. 
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Рис. 3. Превращение протромбина в тромбин (2) 
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Все рассмотренные сложные превращения, приведшие к об- 
разованию тромбина, направлены в конечном итоге на выпаде- 
ние нитей фибрина и образование сгустка, что происходит в 
результате взаимодействия тромбина и фибриногена. 

Состав фибриногена. Фибриноген представляет собой белок 
плазмы, переходящий в нерастворимую форму под влиянием 
тромбина. Фибриноген относится к глобулинам и, по данным 
Тристрам (С. Тызёташ, 1953), в его состав входят следующие 
аминокислоты (в %): 


Общий азот..... 16,90 О А 00 
НИЯ: 5370 ПрООНИЕ А. РыАе 40 
А 9240 ЧИН: Вх в, 2,30 
И В 5,60 о а а . 0,40 
зещин о ое 2,60 
Изолейцин ..... 4,80 т ое р м 7,80 
Шралин. . 1: :“. ‘5:70 РИСТИДИН", ОА 35 2-60 
Фенилаланин .... "4,60 О в о я о 
Чирозане №. 3. 5,50 Аспарагиновая кислота ... 13,10 
Триптофан ..... 3,30 Гллотаминовая кислота. ... 14,50 


Помимо аминокислот, в составе фибриногена имеются тек- 
созы и глюкозамины (5. Эхага, Р. Вавау, 1953), причем первого 
содержится 1,32%, а глюкозаминов — 1,04% (7. Эбагу, Е. Виг- 
за, 5. АпВероет-Гляе, 1953). В препаратах фибриногена имеется 
и холестерин, количество которого в значительной мере зави- 
сит от метода приготовления фибриногена (М. Н. Благоразумо- 
ва, 1951). 

Методы приготовления фибриногена. Существует большое ко- 
личество самых различных методов получения фибриногена. 
Большая группа из них основывается на высаливании фибри- 
ногена. Для этой цели применяются разные соли: хлористый нат- 
рий (Гаммерстен, 1879, 1904), сернокислый натрий (Е. Д. Хо- 
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дорова, 1950), сернокислый аммоний (Н. Мешта, 1. 
Н. Гох, 1943), фосфорный буфер (Г. Тасиез, 1943). 

Сравнительная оценка препаратов фибринотена, приготов- 
ленных разными авторами, привела Эвери и Мёнро (А. Ауету, 
Е. Мипго, 1948) к заключению, что фибриноген, полученный по 
методу фосфорного буфера, чище, чем препараты фибриногена, 
осажденные сульфатом аммония и хлористым натрием. 

Другая труппа методов построена на принципе осаждения 
фибриногена эфиром и спиртом (7. Е4заП, 1950; В. Кеску\йскК, 
М. Маскау, М. Мапсе, В. Весога, 1955). Последним, применив- 
шим метод осаждения фибриногена 
чить очень чистые препараты. 

Получению чистых препаратов фибриногена способствовало 
предварительное удаление из раствора протромбина и неко- 
торых других факторов свертывания путем адсорбции (Оурен, 
1947). 

Препарат высокой чистоты удалось получить Лаки (1942), 
Уэр, Гест и Сигере (1947), Лоранд (1952). 

Имеются разные варианты методик получения фибриногена 
(Мелланги, 1909, 1930; Р. Мотызоп, Г. Е4заЙ, 5. МШет, 1948; 
1. Еетгу, 9. Эвайпаи, 1. Козбег, 1952; Лаки, 1954; А. С1амзз, 
1957), применение которых в значительной мере определяется 
задачами исследования. 

Свойства фибриногена. Молекулярный вес фибриногена ра- 
вен 400 000—500000, длина 700—4000 А, ширина — 30—50 А 
(Т.. Маптуиеа, 1946; Г. В@зай, Т. Розбег, Н. ЗевешЬете, 1947; 
К. Вайеу, К. ВейеШейм, 1955). 

Исследование бычьего фибриногена при рассеянном свете 
(5. Каби, К. Са теава, $. ЗВаптап, У. Еетту, 1952) дало возмож- 
ность установить его молекулярный вес, который оказался рав- 
ным 340 000-20 000 и палочковую длину, равную 520 А, в от- 
личие от 650 А для эллипсоидной длины молекулы фибрина. 

Установленный Катц и другими молекулярный вес фибри- 
ногена совпадает с данными Уэр, Тест и Сигерса (1947), а также 
Шульман (3. ЗВамаю, 4958), считающих, что молекулярный 
вес фибриногена не превышает 380 000-:-10 000. Если он выше, 
то следует предположить, что в препарате присутствует некото- 
рое количество продукта его полимеризации (А. УУате, С. Гап- 
сВапма, 1954). 

Длина молекулы фибриногена, по определению Кон, Онс- 
лей, Стронг, Хьюдже, Армстронг (Е. Сов, 7. Опс1еу, Т.. 9&топо, 
\!. Нисвез, Н. Атазтопр, 1944), равна 900.А. р 

А но данным Холл (С. Най, 1949), молекулы фибриногена 
нитевидные и имеют длину от 200 до 4100 А. Ширина волокон 
определяется в 30—40 А. 

Существующая в литературе разноречивость в отношении 
молекулярного веса и длины молекул фибриногена, видимо, 
объясняется применением разных методик и их несовершенством. 
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Хоун и Портер (С. Нах, К. Рошег, 1947) с помощью элек. 
тронного микроскопа установили, что структурной единицей 
сгустка является удлиненное волокно. 

Сплетаясь, волокна образуют трехразмерную сеть. Если 
сгусток образован при рН 8,5, большинство волокон одиночно и 
редко сливается. При РН 7,6 образуется больше соединенных 
волокон. 

Отмечено, что при уменьшении рН скорость к образованию 
боковых связей возрастает, 

Характерной особенностью всех сгустков является попереч- 
ная исчерченность волокон. Периодичность этой исчерченно- 
сти постоянна и равна 250А. 

Описывая природу фибриногена, Бейли и Беттельгейм 
(К. ВаПеу, Е. Вемешена, 1955) указывают, что фибриноген 
представляет собой глобулин с кислой изоэлектрической точ- 
кой РН 5,5, что полностью совпадает с данными Нордбё (В. №га- 
Ьб), представленными еще в 1927 г. 

Согласно Бейли, Эстбури и Рёдэлл (К. ВаПеу, \\. Аз Бту, 
К. Вода|, 1943), фибриноген относится к группе миозин- 
кератин. 

Количество фибриногена в организме. Помимо плазмы кро- 
ви, фибриноген обнаружен в лимфе и в костном мозгу. Фибри- 
ногена в крови человека содержится в пределах 0,28—0,44% 
(А. А. Ковалевский, 1949), Б. П. Шведский (1934) допускает 
более широкий диапазон колебаний содержания фибриногена 
у здорового человека, определяя его количество в пределах 
0,279—0,496%. 

Видовая специфичность фибриногена. Существование ви- 
довой специфичности фибриногена нельзя считать окончательно 
доказанным. В пользу наличия видовых отличий доказательст- 
ва представили Сигерс и Шмидт (1942), наблюдавшие колеба- 
ние времени свертывания оксалатной плазмы разных животных, 
Бурстейн и Гюанан (М. Виг%ешт, А. Сиштапа, 1954) показали, 
что кривая времени коагуляции при сопоставлении с рН харак- 
терна для фибриногена каждого вида млекопитающих. 

Противоположной точки зрения держатся Б. А. Кудряшов, 
Л. И. Муравьева, П. Д. Улитина (1953), не обнаруживниише ви- 
дового отличия фибринотена и тромбина. 

Содержание фибриногена в крови различно у разных видов. 
А. В, Васильев (1948) приводит следующие средние данные 


о . 
(в°/.): Лошадь... . 0,34 ВЫ алаенйьь- 075 
Собака .... 0,60 Бара .,.. 0,36 
Свинья .... 0,65 


Синтез фибриногена в организме. Общепризнанно, что фиб- 
риноген в организме синтезируется печенью. Этим не исклю- 
чается возможность его образования и в некоторых других орга- 


нах. 
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В пользу этого дополнительные доказательства представили 
Н. С. Джавадян (1954) и П. Н. Васелкин, В. С. Илин и 
Ба В. Чаилыгина (1955). Последние считают, что местом образова- 
ния фибриногена является печень, а разрушения — легкие. Они 
допускают, что разрушение фибриногена обусловлено особым 
ферментом — фибринокиназой, которой легкие наиболее богаты 
Торчиглиани (А. Того Павл, 1954) показал влияние надио- 
чечников на концентрацию фибриногена в крови. Оказалось, 
что после удаления надпочечников у крыс количество фибри- 
ногена немедленно увеличивается в 1,5—2,0 раза. 
Переход фибриногена в фибрин. Превращение фибриногена 
в фибрин происходит в две фазы: первая фаза характеризуется 
ферментативными процессами, протекающими между фибри- 
ногеном и тромбином. В результате этого взаимодейст- 
вия в крови появляется промежуточный продукт — предшест- 
венник фибрина, получивший название фибрин-мономера, про- 
фибрина, или фибрин-пептида. Во второй фазе имеет место фи- 
зико-химический процесс, в результате которого фибрин-моно- 


мер превращается в фибрин. 

Мнение о двухфазном характере превращения фибрино- 
тена в фибрин было высказано еще А. Шмидтом. 

Последние 20 лет принесли много новых фактов, подтверж- 
дающих эту точку зрения. Значительный прогресс наступил, 
когда удалось раздельно рассмотреть обе фазы. 

Несколько способов дают возможность затормозить вторую 


фазу, не препятствуя или чуть замедляя протекание первой фазы. 
Е. МОВИзеВ) 


Еще в 1937 г. Мейснер и Вбёлиш (1. Ме1ззет, 
обнаружили тормозящее действие мочевины на образование фиб- 
рина. А год спустя Дибольд и Юлинг (\\. Рае, Т.. ВИ, 
1938) установили, что 15 —20-процентный раствор мочевины 
не препятствует протеканию первой фазы, т. е. действию тром- 
бина на фибриноген, но полностью обрывает образование стуст- 


ка фибрина, т. е. вторую фазу. 
салициловокислого 


Тормозящее влияние мочевины, а также О 
натрия и роданистого калия наблюдали Е. але Ходорова ( 95 )), 
дорова (41952), Моммэртс (1945), Майэлаии 


Е.А. Белицер, Ю.Л. Хо 

(1950) и др. Момморте показал, что если реакция среды сдвинута 
в кислую сторону от изоэлектрической точки фибриногена, то 
процессе превращения фибриногена в фибрин обрывается на фазе 
образования профибрина и вторая фаза не наступает. Как им 
выяснено, фибриноген заряжен отрицательно, тромбин — поло- 
жительно, а профибрин (фибрин-мономер) имеет положитель- 
ные и отрицательные заряды. Помимо изменения РН, для раз- 
деления фаз им были применены нейтральные соли, которые 


угнетают вторую фазу, не влияя на первую. 
Двухэтанность превращения фибриногена в 
же разный характер процессов» протекающих в эти фазы, 


показаны в опытах © иодированием. 


фибрин, а так- 
были 


1п 


Оказалось, что иодирование фибриногена полностью пре- 
кращает его превращение в фибрин-мономер, а иодирование про- | 
дукта первой фазы — фибрин-мономера_ не оказывает влияния 
на его дальнейшее превращение в фибрин (В. А. Блицер и 
Я. В. Белик, 1953, 1955; Лаки и Майэлайи, 1949; Майэлайи И ] 
Лаки, 1952). 

Убедительные доказательства двухфазного характера пе- 
рехода фибриногена в фибрин представлены В. А. Белицер 
иЯ. В. Белик (1953), Я. В. Белик (1955). В предпринятых ими 
исследованиях применялась плазма бычьей крови, из которой 
предварительно был удален протромбин. Ферментативная фаза 
проводилась при помощи тромбина в плазме, содержащей 20% | 
мочевины, т. е. в условиях, когда образование фибрина исключе- 
но. Добавление гепарина к такой плазме полностью связывало 
тромбин и прекращало образование фибрин-мономера. 

Полимеризация же фибрин-мономера, т. е. вторая фаза, на- 
блюдалась, когда тромбин был полностью парализован. 

Следующим доводом в пользу двухэтанности образования 
фибрина является то, что первая и вторая фазы протекают при 
разных температурных  коэффициентах (В. А. Белицер, 

Е. Л. Ходорова, 1952). 

В настоящее время наличие двух фаз в образовании фибрино- | 
гена: первой — ферментативной и второй — физико-химиче- 
ской, находит дополнительное подтверждение во многих рабо- 
тах (Лаки и Моммэртсе, 1945; Лаки и Майэлайи, 1949; Лайонс, 

1945; Р. ЕВгИсв, $. ЗВатаю, 7. Кеггу, 1952; Ферри и Шульман, 
1949; Т. Еетгу, $. ЗВипап, К. Си тециа, 3. Каёх, 1952; Лаки, 
1954; Майэлайи и Лаки, 1952; $. Кабя, К. СиМтеипа, $. Звайтап, 
. Т. Еыту; 4952; $. Кабх, 5: ЭВаПиап, 7. Ттосо, 1. ВИЦек, 
5 К. СиЫтеиоа, 7. Ееггу, 1953; Е. Кар!ап, 1954; $. Звайвап, 
г У. Ееггу, Г. Ттосо, 1953; $8. ЭВеггу, \\. Той, Н. СЛиск, 1954). 

Ферри (1952, 1954) выдвигает новое представление о трех- 

этапном превращении фибриногена в фибрин. В 1954 г. Ферри 

внес коррективы в предлагаемую им ранее схему (рис. 4) 


ОР 
Е а 


Е= 


Ибет 


Рис. 4. Превращение фибриногена в фибрин по 
Ферри: 

1 — прямое действие тромбина; 2— частичная полимери- 

зация, которая является легко обратимым процессом; 

3 — дальнейшая полимеризация и образование фибрина. 

Е — фибриноген, ТТ» — тромбин, 7 — фибрин-мономер, 

т — полимеры от фибрин-мономера 


Первая фаза, по'Ферри, является ферментативной, когда под 
влиянием тромбина образуется фибрин-мономер. Затем следуют 
две физико-химические фазы, когда действие тромбина не ска- 
зывается. 
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Во вторую фазу происходит частичная обратимая поли 
изация, когда фибрин-мономер превращается в промеж = 
вещество, а в третью — дальнейшая Би. не- 
атимого характера с выпадением фибрина. 
Ферри удалось раздельно тормозить вторую и третью фазы: 
вторую— изменением среды ниже РН 5,1 и выше 10,0, когда поли- 
меризация невозможна (Майэлайи, 1954), а третью фазу — гек- 
саметиленгликолем. 

Точку зрения о трехэтанном процессе образования фиб- 
ина и о полимеризации как об основном механизме на втором 
и третьем этапах превращения разделяют Беттельгем и Бейли 
(1954), Майолайи (1954), Донелли, Ласковский, Нотлей и Ше- 
ага (Т. РоппеЦу, М. Тазко\узку, М. Мойеу, Н. Зеветава, 
1955), Ласковский, Донелли, Ван-Тин, Шерага (М. Тазко\зКу, 
Т. Роппейу, В. Уав-Туп, Н. ЗеЪегаса, 1956). 

Первая фаза превращения фибриногена в фибрин. Фер- 
ментативный характер первой фазы, установленный еще 
А. А. Шмидтом, не вызывает сомнений. Между тем механизм 
действия тромбина до сих пор не ясен. Три принципиальных 
направления в трактовке характера взаимодействия тромбина и 
фибриногена имеют своих сторонников в современной литера- 


туре. 

Одна группа рассматривает превращение фибриногена под 
влиянием тромбина как результат денатурации, вторая групиа 
рассматривает этот процесс как результат окисления, & третья— 
считает действие тромбина гидролитическим. Рассмотрим 
вкратце эти направления. Сторонники представления о превра- 
щении фибриногена в фибрин как процесса денатурации осно- 
вываются на том, что фибрин и фибриноген, денатурированный 


нагреванием, по виду сходны между собой. Тромбин расемат- 
ующий фермент и даже 


ривается как специфический денатурир 

предложено назвать его денатуразой (Фишер, 1934; Апитк, 
1938; Ц. Еввеске, 1940). Суть этой теории, сформировавшейся 
усилиями Вёлиша и Юлинга (В. МГОВИзев, №. ТавНое, 1938), 
Вёлиша (1940), сводится к тому, что тромбин играет каталити- 
ческую роль в денатурации фибриногена. Но эта теория ветре- 
чает и весьма серьезные возражения. Возражая этой теории, 
Моммортс (1945) указывает, что фибриноген — лабильный бе- 
лок с анизометрической молекулой, имеющей тенденцию к 0б- 
разованию геля, который формируется при уменьшении раст 
воримости и наступлении преципитации, а это происходит как 
при высаливании, денатурации, так и под воздействием тром- 


бина. 

Против денатура 
в фибрин возразили 
Е. Л. Ходорова (1950), давшие ср 


вий на фибриноген тромбина и денг 
нагревания и высоких концентрации мочевины. 


ное 
обр 


ионной теории превращения фибриногена 
ев А. ОВ и Е. Л. Ходорова (1952), 
авнительную оценку дейст- 
атурирующих факторов — 
В нескольких 
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сериях опытов было установлено ЕВ м к. та 

натурированным а и фибриногеном, сверну ВШимся 
здействием тромбина. 

а И фибриногена в и - как окис- 

лительного процесса была дана Баумбергером ( ашиЪегрег, 

1941) и в настоящее время усиленно развивается Лайонсом 

(1945, 1952, 1954). 

Суть этой теории сводится к тому, что в первом этапе под 
воздействием одного из компонентов тромбина происходит ос- 
вобождение блокированных в фибриногене тиоловых групи; вто- 
рой этап характеризуется окислительными процессами, в ре- 
зультате чего белок с группой ЗН превращается в белок с ди- 
сульфидной связью — 8—5—, т.е. в фибрин. 

Лайонс допускает наличие четырех гипотетических веществ: 
двух видов тромбина — тромбин А и тромбин Би двух видов 
фибриногена — фибриноген А и фибриноген Б. Превращение 
фибринотена начинается со взаимодействия тромбина А и ‚фиб- 
риногена А, в результате образуется фибриноген Б, который под 
влиянием тромбина Б переходит в фибрин. 

Фибриноген Б, приготовленный из старой стерильной плаз- 
мы, предварительно обработанной кальций-фосфатом, в отли- 
чие от фибриногена А, содержит сравнительно большое количе- 
ство тиоловых групп. С 2-метил-1,4 ‘нафтохиноном образует 


гель, неотличимый под микроскопом от фибрина. Действие 
2-метил-1,4 нафтохинона заключается в окислении тиоловых 
групп. ь 


огена Б приводится тот довод 


что не все образцы плазмы свер- 
тываются под влиянием 2-метил-4 ‚А нафтохинона, а только те, 


где фибринотен А превратился в фибриноген Б. 


я крови, наступающее под 
а. 


воздействием 2-метил-1 ‚А нафтохинон 
Предположение об окислительном ха 
текающих под влиянием тромбина, н 


роны Баррон (Е. Ваггоп, 1951), Бейли, Беттельгейм, Лоранд и 
Миддлбрук (К. ВаПеу, Е. Вейееша, Т.. Т.огава, №. м ачеь- 


рактере процессов, про- 
ашло поддержку со сто- 


гоок, 1951), Лоранд (1952, 1954). Однако проце 


сс окисления по- 
следний представляет несколько иначе: 


тромбин действует на 


фибрин-пептида. Об- 
разование фибрин-пептида сопровождается потерей фибрино- 


геном отрицательного заряда, что является условием дальней- 
шей полимеризации и образования фибрина. 

Этот процесс (по Лоранду) схематичес ‹ 
Биггс и Макферлан 


слые группы, 


на втором происходит полимеризация молекул, 
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РОЯ 


ая 


1-4 
= 


а на третьем — натуральный  стусток укрепляется — & 
связями под влиянием кальция и других ет 5—8 — 
Окислительная теория превращения фе бривогена О 
встречает серьезные возражения в силу того, что в фибрин 
ченные В. А. Белицер и Я. В. Белик (1955) о полу- 
ность образования фибрина после обработки о ОЕ 
веществами, блокирующими его сульфигидра ем > 
В 1888 г. А. Корольчук м ральные группы. 

. Корольчук высказал мнение, что переход фиб- 
ры фибрин есть процесс гидролитический. В настоящее 
время многие исследователи склоняются к этому взгляду. 

Весьма подробно этот вопрос разработал Лаки с сотрудни- 
ками (Лаки и Майолайи, 1949; Майэлайи, 1950, 1954; Лаки 
1954. К. Гаю, В. Зешег, ИЕ. Е 
1952; Лоранд и Миддлбрук, Е 
1952; Лоранд, 1950; Лаки, 1958; 7 >= 
Беттельгейм и Бейли, 1952). 
Переход фибриногена в фибрин 
представляется  двухэтапным. 

На первом этапе протекает фер- НЫ ще" 
ментативный процесс, катали- Е 

& Рис. 5. Процесс окисления под 
зируемый. тромбином, характе- влиянием тромбина по Лоранду. 
ризующийся отщеплением ОД- — Положительный зар яд (+), отрицатель- 
ного или нескольких пентидов ео. - 
от молекулы фибриногена. На- ние пептида (3) 
личие пептидов, а также то об- 
стоятельство, что молекула фибрина имеет отличную от моле- 
кулы фибриногена изоэлектрическую точку, дают основание 
считать, что тромбин действует на пептидные связи. На вто- 
ром этапе происходит полимеризация. 

На вопрос о том, на какую часть молекулы фибринотена 
действует тромбин, попытались ответить Тинко и Ферри (сие 
со, 7. Кетгу, 1954), показав, что участок, на который направле- 
но действие тромбина при активации фибриногена, расположен 
на одинаковом расстоянии от обоих концов молекулы. 

По Ферри (1952, 1954), под влиянием тромбина происходит 
ей, в результате чего от центра моле- 
кулы фибриногена отшепляется резко отрицательно заряжен- 
ный пептид. Остаются ре аикннкг = ты что приводит к 
полимеризации, т. е. ко разованию геля. а 

еее. ‘характера реакции, А мс 
фибриногена в фибрин, посвящены исследования ‚орет: 
(Н. ЗсЪегаса, №. №18, 1952), изучивших влияние ре ских 


й сходили из того, что раз- 
луч ибриногена. Ови и 
тбыо РН то излучения на крупные мо- 


"ствие ионизирующе т - 
О ое о блашию наших знании о мы 
структуре ферментов, вирусов и бактериофагов, в 
пускали, что действие ионизирующего ео 
фибриногена может дать ценные сведения © нем. 


ЕЕ 


> 


тидролиз пептидных свя з 
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Предпринятые ими опыты показали, что облучение раствора 
фибриногена приводит как к фрагментации, так и к полимери- 
зации первоначальной молекулы фибриногена. Облученный ра- 
створ характеризуется повышенной вязкостью и при больших 
дозах превращается спонтанно в гель. 

Несмотря на выраженные изменения в структуре фибрино- 
гена, возникшие под влиянием рентгеновских лучей, он со- 
храняет способность превращаться в фибрин при добавлении 
тромбина. Это позволяет считать, что продукты расщепления, 
возникшие в результате облучения рентгеновскими лучами, 
сохраняют группы, необходимые для процесса сверты- 
вания. г 

Коенинг и Перингс (У. Коепша, 7. Регмиоз, 1952), Райсер 
и Рётмэн (Р. В!езег, В. Вибшап, 1956, 1957) отмечают, что из- 
менения, вызванные облучением в молекуле фибриногена, не 
нарушают ее способности свертывания, хотя время свертывания 
несколько удлиняется. 

Мы уже указывали на данные (Лоранд и Миддлбрук, 1952), 
согласно которым действие тромбина на молекулу фибриногена 
приводит к расщеплению глицин-пептидных связей с образова- 
нием фибрина и пептида, названного фибрин-пептидом. 

Изучение бычьего фибрин-пептида показало, что его ультра- 
фиолетовый спектр в водном растворе указывает на отсутствие 
тирозина и триптофана. Хромограммы не выявили свободных 
аминокислот в препарате, но в гидролизате нептида содержится 
ряд аминокислот, в том числе аргинин, лизин, фенилаланин, 
валин, аланин, треонин, серин и др. 

Молекулярный вес фибрин-пентида составляет 2200. Изо- 
электрическая точка находится при рН 3,3. 

Бэгби и Сцара (О. ВасЪу, 5. Зхага, 1955) показали, что, по- 

мимо фибрин-пептида, образуются еще и полисахариды. 
» Формирование сгустка фибрина оказалось процессом более 
сложным, чем представлялось до работы Лоранд (1950). При 
изучении сгустков фибрина выяснилось, что нормальный фи- 
зпологический сгусток плазмы не растворим в мочевине, тогда 
как сгусток, полученный при действии очищенного тромбина 
на очищенный фибриноген, легко растворяется в мочевине. 
Далее было установлено, что для образования нерастворимого 
сгустка к очищенным тромбину и фибриногену необходимо до- 
бавить термолабильный компонент сыворотки и кальций. 

Отличие этих двух сгустков обусловлено тем, что для форми- 
рования сгустка плазмы, помимо фибриногена и тромбина, не- 
обходимо наличие сывороточного фактора, названного фибрин- 
стабилизирующий фактор (ФСФ), и ионов кальция. Этот про- 
цесс показан на рис. 6. 

Таким образом, по Лоранду, под воздействием тромбина 
фибриноген расщепляется на фибрин (растворимый в моче- 
вине) и фибрино-пептид и уж затем при взаимодействии фиб- 
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ина, фибринстабилизирующего фактора и кальция форми- 
ется сгусток плазмы. | 
Известно, что сгусток плазмы, нерастворимый в мочевине 
растворяется в смеси, состоящей из 1-процентного раствора 
тиогликолевой кислоты и 30% мочевины, что заставляет пред- 
положить участие — 5—5 — группы в образовании сгустка 

Механизм действия компонента плазмы, именуемого фиб- 
ринстабилизирующим фактором, неясен. Предполагается, что 
фибринстабилизирующий фактор действует подобно цементи- 
рующему веществу между единицами фибрина. 


Гевмоци 
— 


в 
ФибриногеЕ а Фиби — @ибрин — — бя 


ОИЛИЗЦЕИНИЦИЕ ФОНТОР = 
>. = | 


плаз/мы 


Рис. 6. Формирование сгустка 


Фибринстабилизирующий фактор сохраняет свою актив- 


ны ность неделями при температуре 0°С, при комнатной темпера- 
Е туре инактивируется в течение двух-трех дней. При нагревании 
ЙЕ сыворотки до 60° С в течение десяти минут он разрушается. 
| Фибринстабилизирующий фактор может быть отделен от 
и. фибриногена и содержится в тлобулиновой фракции плазмы. 
[80- Активность фибринстабилизирующего фактора сыворотки 
м значительно ниже, чем плазмы (Г. Т.огап@, В. Паекептап, 
1о- 1955). 

Е На наличие снециального фактора, ускоряющего фермента- 
[ее тивное превращение фибриногена в фибрин, указывает Ратноф 
ри (О. Вабпой, 1954). д 
и- Отмечается линейная зависимость между концентрацией 
да тромбина и скоростью образования фибрина (Р. У аи, 
на В. Ммшозбопе, 1954) и что уменьшение концентрации тромбина 
:0. приводит к формированию более широких волокон фибрина 
го (В. Отеепе, 1955). .: З » 

Е Вторая фаза’ превращения фибриногена в фибрин. Этот этап 
формирования фибрина протекает как физико-химическии про- 

в цесс. Эта стадия рассматривается как процессе полимеризации 
и фибрин-мономера в фибрин. г. 

Г. Связи, возникающие при полимеризации фибринотена, мно- 
и” тие исследователи рассматривают, как межмолекулярные 
ПИ (В. А. Белицер и Е. Л. Ходорова, 1953; Донелли, ПовоелаиеА, 
у Нотлей, Шерага, 1955; Майэлайи, 1950; Моммэртс, 1945). 

на Пользуясь методом изменения РН во время процесся свер- 
0” тывания, Майэлайи (1950, 1954) делает попытку выявить 
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природу белковых групп, участвующих в этой реакции. Им пока- 
зано, что в полимеризации участвуют две группы фибрино- 
гена. Первая группа с РН 7,0 и вторая группа с РН 8,2. 

Наличие двух форм фибриногена подтверждает Лаки. „Он 
полагает, что полимеризация обусловлена амино или феноль- 
ными группами. 

Изучение электрофоретической подвижности, предприня- 
тое Майэлайи, показало, что превращение фибриногена в фиб- 
рин сопровождается изменением электрофоретической подвиж- 
ности и сдвигом изоэлектрической точки. 

Моммортс (1945) склонен допустить, что в процессе желати- 
низации фибриногена при превращении его в фибрин играет 
роль процесс коацервации ', так как эта стадия, в отличие от 
первой, угнетается нейтральными солями. 

Изменения молекулярного веса и длины частиц фибри- 
ногена при превращении его в фибрин были прослежены при 
помощи рассеянного света Стейнер и Лаки (1951). 

Оказалось, что в начале этого процесса происходит увели- 
чение частиц, а затем уже изменение молекулярного веса. Вы- 
ясняя значение реакции среды, авторы установили, что при рН 
8,4 частицы‘ фибриногена при завершении реакции в среднем 
становятся в 3 раза больше исходной величины. Средний же 
молекулярный вес увеличивается в 7 раз. 

Авторы приходят к заключению, что вначале образуется 
ассоциация частиц, соединенных конец в конец, затем из двух 
таких ассоциаций образуют соединение бок в бок. Для соеди- 
нения молекул конец в конец оптимальный РН равен 6, а для 
соединений молекул бок в бок — 8,5. 

Возникновение между молекулами фибриногена связей ко- 
нец в конец под электронным микроскопом наблюдали ван 
Цандт и Портер (Н. уап Хава, К. Ровег, 1947), Портер и ван 
Цандт (1949). 


ФИБРИН 


Нити фибрина, выпадающие в результате действия тромбина 
на фибриноген, образуют основу формирующегося тромба, за- 
вершая тем самым процессе свертывания крови. Физиологиче- 
ское значение фибрина этим не исчерпывается. 

К характеристике фибрина надо добавить его способность 
адсорбировать тромбин и тем самым извлекать его из сверты- 
вающейся системы крови уже на ранних этапах этого процесса. 

Свойство фибрина поглощать свежеобразующийся тромбин 
препятствует возникновению аутокаталитического процесса 
свертывания. Таким образом, фибрин является главным физио- 


1 Коацервацией называется процесс слияния оболочек нескольких ча- 
стиц, ведущий к образованию оводненных хлопьев или канель, 
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Рис. 7. `Превращение фибриногена в фибрин 
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Пелимеризацая 


ФИБРИН 


логическим ‘антитромбином. Квик и Фавр-Гилли (1949), поль- 
зуясь плазмой, обработанной трикальцийфосфатом, опреде- 
лили остаточную активность протромбина в сыворотке и уста. 
новили, что на начальном этапе свертывания лишь небольшое 
количество протромбина превращается в тромбин. Под дейст- 
вием образовавшегося тромбина появляются нити фибрина, 
которые, имея большую адсорбционную поверхность, погло- 
щают образующийся тромбин, чем препятствуют аутокатали- 
тическому процессу. Но наконец наступает момент, когда фибрин 
насыщается тромбином, следствием чего является повышение 
концентрации тромбина в крови. Теперь уже происходит уси- 
ленный распад кровяных пластинок, и процесс приобретает 
аутокаталитический характер. При этом резко ускоряется 
потребление протромбина. 

Авторы считают, что благодаря тому, что сгусток фибрина 
является главным физиологическим антитромбином, и проис- 
ходит локализация физиологического тромбоза В поврежден- 
ных сосуда? С 

Состав фибрина лишь незначительно отличается от состава 
фибриногена. Что же касается свойств, то между фибриногеном 
и фибрином имеются резкие различия по растворимости, по 
зоне изоэлектрической точки. Имеются существенные различия 
между фибрином, полученным от чистого раствора фибрино- 
гена и из плазмы. 

Регуляция количества фибриногена в крови. Данные о 
влиянии нервной системы на концентрацию фибриногена в кро- 
ви в связи с процессом свертывания немногочисленны. Имеет- 
ся указание (Плященко, 1956), что перерезка веточек блуж- 
дающего нерва, иннервирующих печень, ведот к повышению 
концентрации фибриногена. По данным А.Т. Стецюра (1938), кро- 
вопускание у животных вызывает повышение концентрации 
фибриногена в крови, что объясняется изменением возбудимо- 
сти симпатического отдела вегетативной нервной системы. Меж. 
ду тем М. К. Девальд (1950) при кровопускании наблюдала по- 
нижение содержания фибриногена в крови. Повреждение боль- 
ших полушарий или коры головного мозга также вызывает из- 
менение содержания фибриногена. 

В заключение мы приходим к выводу, что превращение фиб- 
риногена в фибрин проходит через две фазы: ферментативную 
и физико-химическую. В первой фазе под влиянием тромбина 
образуется промежуточное вещество — фибрин-мономер, ко- 
торое во вторую фазу полимеризируется в фибрин. Превраще- 
ние фибриногена в фибрин показано на рис. 7. 


ГЛАВА 71 
РЕТРАКЦИЯ КРОВЯНОГО СГУСТКА 


Вынадением нитей фибрина можно было бы считать физио- 
логический процесс свертывания крови законченным, если не 
включить в систему свертывания еще два процесса, протекаю- 
щих в нормальной крови: ретракцию кровяного сгустка и фиб- 
ринолиз. Хотя и имеются разногласия, но существуют довольно 
убедительные доводы, что эти два процесса имеют отношение 
к нормально протекающему процессу свертывания. 

Некоторые авторы (Дейтш, 1955, В. Ка@ао\зкт, 1955) 
предлагают ретракцию сгустка считать третьей фазой сверты- 
вания ‘. 

В свое время была высказана точка зрения, что ретракция 
сгустка представляет собой не самостоятельный процесс, а 
первую фазу фибринолиза (7. Возкаш, 1927; В. Нутозе, 1984; 
7. Еегоизоп, В. ЕгИкзоп, 1939). Это мнение не получило поддер- 
жки п развития; в настоящее время ретракция сгустка считает- 
ся самостоятельным процессом. 

Значение ретракции сгустка. Формирование кровяного сту- 
стка представляет собой процесс, началом которого является 
выпадение нитей фибрина, а концом — ретракция сгустка. Сфор- 
мировавшийся кровяной сгусток сокращается, сжимается и 
выдавливает некоторое количество сыворотки. По данным Биггс 


и Макферлан (1957), стусток плазмы в течение 4 часа сокра- 
щается на 95% в объеме, создавая давление только в 10—20 мм 
лится несколько 


водного столба. Процесс ретракции сгустка Д 


часов. 

‚ Физиологическое значение ретракции до сих пор не ясно. 

Фонио (1924) высказал мнение, что сокращающийся сгусток, ежи- 

маясь, стягивает края поврежденного сосуда и тем самым спо- 
столько мала, что в03- 


собствует гемостазу- Но сила стустка на ; 
можность стягивания стенок сосудов стустком крови берется 


под сомнение. 


й й й — форми- 
т Первой фазой считается образование тромбина, а второй — фор 


ование фибрина. 
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Считается, что благодаря ретракции сгусток становится бо. 
лее плотным и образовавшийся тромб более надежным, 

Квик (1950) высказал мнение, что сыворотка, выжимаемая 
при ретракции, богата тромбином и поэтому способствует даль. 
нейшему местному развитию тромбоза и тем самым укреплению 
тромба. 

Факторы ретракции сгустка. На ход ретракции сгустка 
влияет ряд факторов: тромбоциты, концентрация тромбина и 
фибриногена, форменные элементы крови, а также температу- 
ра и реакция среды. Рассмотрим значение этих факторов. 

На роль тромбоцитов в ретракции кровяного сгустка впер- 
вые обратил внимание Гайем (1878). В опытах с лошадиной кро- 
вЫЮ он показал, что ретракция сгустка отсутствует, если тром- 
боциты из крови удалены. 

Квик, Шэнбёрдж и Стефанини (1949) установили наличие 
прямой зависимости между количеством тромбоцитов и ретрак- 
тильным процессом. Розенталь и Бенедек (1950) обратили вни- 
мание на то обстоятельство, что при ретракции сгустков зна- 
чение имеет не только наличие и количество пластинок, но и 
их полноценность. Важность функциональной полноценности 
пластинок при ретракции подчеркивается Гертертом (Н. Наг- 
бег, 1952), 

В последние годы высказывается мнение о наличии в тром- 
боцитах специального вещества, вызывающего ретракцию. Вна- 
чале эта функция приписывалась серотонину — сосудосужи- 
вающему веществу тромбоцитов. Однако одно обстоятельство 
с самого начала позволило усомниться в двойной значимости 
серотонина. Дело в том, что для начала ретрактильного про- 
цесса требуются целые тромбоциты, а серотонин освобождается 
только при их разрушении. 

Необходимость присутствия целых тромбоцитов при рет- 
ракции показана многими исследованиями. Разрушение тром- 
боцитов нагреванием, охлаждением, рентгеновскими лучами, 
ультразвуком, антитромбоцитарной сывороткой и другим на- 
рушает ретракцию (Н. \Уегпег, 1953; Экройд, 1949; Д. Л. Ру- 
бинштейн и М. П. Петрова, 1947). 

Предполагается, что целостность тромбоцитов важна по- 
тому, что они своими псевдоподиями, выпускаемыми во время 
свертывания, схватывают и сближают нити фибрина. Это пред- 
поло епие находит подтверждение в исследованиях Грин 
(1955), установившего, что при ретракции сгустка ширина ни- 
тей фибрина не изменяется, а происходит их сближение с тром- 

итами, 

НЕ предпринятые"Роватти`(В. Воуаб\, 1950) с ультра- 
звуковым воздействием, на тромбоциты, показали, что после 
ультразвукового воздействия плазма теряет ретрактильную 
способность пропорционально амплитуде колебаний и парал- 
лельно степени разрушения тромбоцитов. 
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Фонио (1951) тем же методом добился перехода серотон 
из тромбоцитов в раствор. Этот раствор не стимулировал ина 
ракцию- Е Аеиробих путем ультразвукового воздействия тром. 
боциты на гиалиновое и зернистое вещества, Фонио показал что 
зернистое вещество стимулирует свертывание, а из гиалино- 
вого образования формируется стимулятор ретракции. 

Вещество тромбоцитов, стимулирующее ретракцию сгу 
получило название ретрактина, или ретрактозима. : 

Попытка выделить это вещество из тромбоцитов привела к 
обнадеживающим результатам (Мэгелини, Стефанини, 1956). 
Он был выделен путем экстрагирования из свежих и консерви- 
рованных тромбоцитов человека и быка. Получен также из 
мозга, печени и селезенки. В плазме и в эритроцитах ретрак- 
тина не содержится, это говорит в пользу того, что в крови 
только тромбоциты являются его источником. Как полагают 
Мэгелини и Стефанини, ретрактин из тромбоцитов выделяется 
в активном виде и в дополнительных активаторах не нуждается. 

По мнению Гартерт (1954), в тромбоцитах присутствует ко- 
фактор активирующего ретракцию вещества. 

Лютер (1956) считает, что при «вязком метаморфозе» тром- 
боцитов из них освобождается белок («З» белок), обладающий 
ретрактильными свойствами. Существует определенная зави: 
симость ретракции не только от количества тромбоцитов, но 
и от концентрации фибриногена. Но данным Лундсетин (Е. Гллп9$- 
{ееп, 1942), оптимальной концентрацией фибриногена при рет- 
ракции является 10 мг%. 

Однако, по мнению Макферлан (1957), важна не столько кон- 
центрация фибриногена или абсолютное количество тромбоци- 
тов, сколько соотношение числа тромбоцитов и концентрации 
фибриногена. Эта точка зрения обосновывается тем, что в слу- 
чаях гиперфибриногемии, возникающей при некоторых заооле- 
ваниях (пневмония, желтуха), ретракция сгустка нарушена, 
несмотря на нормальное количество тромбоцитов, а в разоав- 
ленной плазме ретракция протекает нормально. ие | 

Квик и Хёсси (1950) показали необходимость Опроделенне 
соотношений между концентрацией тромбина и фибриногена 
дия нормального хода ретракции. Понижение концентрации 
тромбина при неизменном количестве фибриногена т 
ретракцию; то же происходит при ре: а ЗЫ - 
риногена при оптимальном наличии тромог а. А 

Таким АВВ видимо, для нормального хода Я 
сгустка необходима оптимальная концентрация ие - о. 
тромбина и фибриногена. Нарушение одного из этих ав а 
влечет за собой изменение хода ретрактильного проц 


вплоть до полного его торможения. _ 1957), что в рет- 
Высказано мнение (В. КешеВе!, м . Зееветз, а бен 
ракции принимает участие и активный фактор ой 8бо- 

щийся к протеинам. При адсорбировании этого Фек 
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стка, 


м. Маркосян 


натом бария ретракции сгустка не происходит. Поэтому пред- 
полагается, что фактор ретракции возникает в результате взан. 
модействия фактора плазмы и субстанции тромбоцитов, 
Имеются доказательства (3; Магшкоу, У. Каратас2Ца, 1956) 
о наличии сывороточного фактора ретракции. 

Оптимум реакции при ретракции сгустка находится в пре- 
делах рН 6—8,2. Повышение рН задерживает ретракцию 
(Н.Рожанский, 1925; Ферри иМоррисон, 1947). Ретракции способ- 
ствует смачиваемая поверхность (М. СиШов, А. Е1еВгег, 1957). 

Температурный же оптимум, по Макферлану, находится в 
пределах 40°С. Причем интенсивность ретракции возрастает пе 
мере повышения температуры (Макферлан, 1957). При нагрева- 
нии выше 40°С ретракция уменьшается, а при 45° С полностью 
прекращается. 

Определенное значение в опытах ш уго имеет размер, фор- 
ма и поверхность сосуда. В маленьких сосудах процесс ретрак- 
ции протекает сравнительно замедленно. Скорость появления 
сыворотки зависит также от ширины трубки. Покрытие по- 
верхности стекла каллодием или силиконом задерживает рет- 
ракцию. В отношении парафина существуют разноречивые 
взгляды (Н. ОрЦх, С. Мабедот!, 1924). 

Итак, ретракция кровяного сгустка является нормальным 
физиологическим процессом. Важными факторами нормаль- 


ного протекания этого процесса являются тромбоциты, фибри 
ноген и тромбин в определенных соотношениях, а также РН и 


температура среды. Не исключена возможность, что из тромбо 
цитов выделяется специальное вещество — ретрактин, стиму- 


лирующее ретракцию. Механизм и значение ретракции до сих 
пор полностью не раскрыты. 


ГЛАВА 1Х 
ФИБРИНОЛИЗ 


Образовавшийся при свертывании кровяной сгусток яв- 
ляется временным. В дальнейшем он растворяется и исчезает— 
происходит фибринолиз. 

В организме наряду с системой свертывания крови сущест- 
вует другая система, направленная на растворение, а следова- 
тельно, и удаление сгустка. Между этими двумя процессами 
существуют определенные временные отношения, не выяснен- 
ные до конца. 

С 1893 г., когда Дастр (А. Разге) на основании своих на- 
блюдений впервые сформулировал и употребил термин «фибри- 
нолиз», накоплен большой материал, показывающий ход этого 
процесса. 

Давно известны наблюдения, что трупная кровь, в особен- 
ности внезапно погибших людей и животных, теряет способ- 
ность свертываться и обладает фибринолитическими свойст- 
вами (Моравитц, 1906; А. В. Русаков, М. Г. Скундина, 1935; 
В. Мае, 1948; У. ОЪегзбез, 1954). Фибрин, помещенный в такую 
кровь, растворяется, а последующее добавление тромбина по- 
вторного свертывания уже не вызывает. Видимо, происходят не- 

обратимые изменения. 

Потеря способности сверт 
или резким понижением конц 


ываться связана с исчезновением 
ентрации фибриногена в крови. 


Появление фибринолитической активности крови является 
не только посмертным явлением, но наблюдается также и при 
определенных патологических или физиологических состояниях. 
` [Высокая фибринолитическая активность крови у человека 
выявлена при кровотечениях, обширных ожогах (Н. Тазпоп 
$. Гемепзоп, С. Оау19воп, Е. Тау1ог, 1946), после хирургиче- 


ского вмешательства (Макферлан, 1937: Макферлан и Биггс, 


1946; 3. ‚1952, 4953; Т. И. Вольфсони К. Ф. Край 
Е й работы (В. В185, В. Мас 


змер, 1954), после тяжелой мышечном ‹ 
Гатапе, р 1947; Бидуел, 1953; С. Есагщеу, В. ГасКег, 
1955), а также у студентов во время экзаменов ($. Тгаеюуе, 
1951). 
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Во всех этих случаях решающее значение имеет функцио. 
нальное состояние центральной нервной системы, что вытекает 
и из экспериментов над животными. Шоковое состояние, вы. 
званное разными агентами (Г. Ппрегай, 1937; $. Восва, $. Апа- 
га4е, В. Те1хеша, 1947; Т.И. Вольфсон, 1952, 1954; И.М. Хлеб- 
никова, 1954, 1955; $. №МеутагомузЕ1, У. Рапазем1сх, 1954), а 
также эпилентиформные судороги, вызванные электрическим 
раздражением (Р. Кап, $. Зиитоп, 1948), неизменно сопровояж- 
даются появлением фибринолитической активности крови. 

Чем же обусловлено появление фибринолитической актив- 
ности крови во всех этих случаях? 

Моравитц (1906) впервые привел доводы в пользу фе’мента- 
тивной природы этого процесса, он полагал, что в крови содер- 
жится неактивная форма специального фермента, который в оп- 
ределенных условиях активируется. 

В настоящее время ферментативная природа фибрино- 
лиза выяснена многочисленными исследованиями; фактор фиб- 
ринолиза выделен из трупной крови и из тканей, изучены его 
свойства (В. С. Ильин, 1944, 1948, 1949, 1954; М. Я. Головано- 
ва, 1950, 1951, 4952, 1953, 3. А. Чаплыгина, 1950). 

Установлено, что фиб ринолизин (плазмин) — фер- 
мент, вызывающий фибринолиз, находится в крови в инакти- 
впрованной форме, получившей название п рофибрино- 
лизина (плазминоген). Предполагается, что профибриноли- 
зин представляет собой фибринолизин в соединении с ингиби- 
тором, а активация происходит в результате отнятия или раз- 
рушения ингибитора. 

Изучение процесса активации профибринолизина в экенпе- 
рименте показало, что его активация может произойти под 
влиянием неорганических и офганических веществ. 

Из неорганических веществ мощным активатором является 
хлороформ, активирующее действие которого было выявлено 
еще в конце прошлого века (7. Оепуз, Н. Магайх, 1889: С. Ре- 
1ехеппе, Е. РохегзЕ1, 1903). Оказалось. что сыворотка, обрабо- 
танная хлороформом, проявляет резко выраженную фибрино- 
литическую активность. Что же касаотся механизма действия 
хлороформа, то, по мнению Кристенсена (Т.. Сьтузбепзеп, 1947), 
он разрушает ингибитор, тем самым освобождая активный фиб- 
ринолизин. 

Из активаторов органического происхождения особое вни- 
мание было уделено трипсину (Т. Азгир, Г. Эвегиаогй, 1952: 
Льюис и Фергюсон, 1.52) и в особенности фактору бактериаль- 
ного фильтрата. 

Подробными исследованиями (\. ТШен, В. Сагоег, 41933; 
7. МИзбопе, 1944; М. Кареап, 1944; Кристенсен, 1945; Т. АзЕ- 
гир, Р. Регшт, 1948; Т. Геууз, 7. Еегоизоп, В. ТасКзоп, 1949: 
Льюис, Фергюсон, 1949, 1951) показано, что в фильтрате стреп- 
тококковой или стафилококковой культуры находится фактор, 
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14 т м 
способству ющий появлению фибринолитической я 
названный стрептокиназой или стафилокиназой активности, 


Под воздействием стрептокиназы получен ак о 
нолизин (№. ВасК, 7. АаЪгиз и др., 1958) о тивный фибри- 
торого уничтожались свежие сгустки (врезд ео в кровь ко- 
ментальных животных. с : ) у экспери- 

Фибринолизин, активированный стрептокиназой р 
фиолетовым облучением и лиофилизацией, свое  оптималь я 
ринолитическое действие проявляет при дозе: 3000 ет 
при внутривенном введении собакам. Выяснено, что ем 
ринолизин может оказать влияние на все 3 фазы свертыаИЙ 
крови: тромбопластинообразование, активизацию протромби * 
и образование фибрина (\\. Сооп, 7. Бай, 1958). иг 

Что же касается механизма действия стрептокиназы, то 
высказаны две противоположные точки зрения: одни полагают 
каталитический характер ее действия (Т.. Свт1збапзеп, С. Мас- 
Тео@, 1945), а другие, наоборот,— стехиометрический (Рат- 
ноф, 1948; А. У/азвегтаии, 1952). Возникшее противоречие по- 
пытались объяснить Мюллертци Лассен (3. МаШегбя, М. Газзев, 
1953) и Мюллертц (1953, 1955), допустившие, что стрептокиназа 
действует не на профибринолизин, а на его активатор, находя- 
щийся в крови в неактивном состоянии. Таким образом, имеет 
место двухступенчатый процесс: вначале стрептокиназа дейст- 
вует на проактиватор, а образовавшийся в результате этого ак- 
тиватор каталитически переводит профибринолизин в фибри- 
нолизин. 

В организме перевод профибринолизина в активную форму, 
по-видимому, производится тканевым и кровяным активатором, 
названным фибринокиназой (Т. Азбтар, Р. Регши, 1947) или тка- 
невым активатором. Этот активатор обнаружен почти во всех 
тканях организма. Им особенно богаты легкие и мозг человека 
и сердце свиньи. Он обнаружен в моче (Т. \УПНаюз, 1954; Гю- 
ест, 1954; О. Эотгш, 1956), в молоке (Т. Азар, С. Эбегидотй, 
1952), в слюне (О. АТЪтесвбзеп, 7. ТВаузеп, 1955), а также в слез- 
ной жидкости (О. Эбогт, 1955). Подробную оценку содержания 
тканевого активатора в разных органах человека дал Альбрехт- 
сен (О. Агесзет, 1957). Е : 

Ес непосрественно действует на п тн 
лизин и переводит его в фибринолизин. Однако этот ее 
единственный. Допускается наличие паранлеленот В ых 
когда тканевая и кровяная киназы (лизокиназы) действу ; 

тив под влиянием кото 
проактиватор и переводят его в активатор, г Таков 
евращается в фибринолизин. 
рого профибринолизин пр р : и строеитокиназы. 
также механизм действия ее ы профибриноли- 

Характер взаимодействия фибриноки* алии 99 фибрино- 
зина не ясен. Аструпом (1951) р >. ингибитором 
киназа вступает в стехиометрическое © 


бож ибринолизин. 
профибринолизина и отщепляет его, освобождая фибт 
18: 


В итоге действия неорганических или органических актива- 
торов в крови появляется одно и то же вещество — фибриноди. 
зин, переваривающий фибрин, фибриноген, желатину, казеин 
и протромбин (Е. Т.оош1з, СВ. Реотое, А. Вуег, 1947). 

_ Профибринолизин и фибринолизин находятся в тлобулино- 
вой фракции, а в составе альбуминовой фракции сыворотки об- 
наружено вещество, тормозящее действие фибринолизина и на- 
званное антифибринолизином. 

Антифибринолизин находится в плазме и в тромбоцитах, при- 
чем в последних содержится около 70% тормозящего фактора 
{Гюест, Дели, Уэр, Сигерс, 1948; Е. Г.оотиз, А. Ву4ег, С. Реогое, 
1949; Джонсон и Шнейдер, 1953; \\. Зевепк, Л. Еореапо, }. Созо- 
тИЕ, Л. Стеу, 1957). 

В отношении влияния гепарина на фибринолитическую си- 
стему человека данные противоречивы. Одни. указывают, что 
гепарин стимулирует фибринолиз, другие считают его факто- 
ром, тормозящим этот процесс, а третьи — нейтральным. По 
экспериментальным данным (К. КацПа, Т. Ме.Роваа, 1958), 
действие гепарина двоякое: в высоких концентрациях он угне- 
тает процесс лизиса образовавшегося фибрина, а в малых кон- 
центрациях, наоборот, стимулирует этот процесс. Однако необ- 
ходимым условием участия гепарина в фибринолизе является 
наличие фибринолизина и его предварительного действия на 
фибрин. 

В заключение надо отметить, что физиологическое значение 
фибринолиза заключается в лизисе тромбов после выполнения 
ими своей кровеостанавливающей роли. 

По Макферлану и Биггс (1948), при страхе, травме, физиче- 
ском напряжении происходит изменение обмена веществ, в ча- 
стности, нарушается равновесие между распадом и синтезом 
белка, что влечет за собой появление фибринолитической актив- 
ности. 

Как нами будет показано в дальнейшем, интенсивная мы- 
шечная деятельность, а также некоторые другие воздействия 
на организм (боль, травма и др.) вызывают ускорение сверты- 
вания крови. С 

Согласно литературным данным, параллельно с этим долж- 
на появиться фибринолитическая активность крови. Неисклю- 
чена возможность наличия единого или тесно взаимосвязанного 
сервного механизма регуляции этих процессов. Вероятно, суще- 
ствует и какая-то последовательность в проявлении этих двух 
систем. 

Защитное значение имеет появление фибринолитической ак- 
тивности у больных тромбозами. Однако не ясно, не может ли 
это способствовать эмболии. 

Имеет ли значение фибринолитическая система в свертыва- 
нии, крови, пока не ясно. 


ГЛАВА Х 
СХЕМА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 


Приведенный краткий обзор современного состояния свер- 


тывания крови показывает широкий диапазон исследований и 


значительные успехи, достигнутые за последние годы в позна- 
нии процесса свертывания. Вместес тем имеющиеся значитель- 
ные противоречия между данными исследователей лишают воз- 
можности окончательного суждения о всех стадиях процесса 
свертывания. Это следует хотя бы из того, что имеющиеся по- 
пытки рассмотрения процесса свертывания крови в целом и со- 
здания схемы его протекания (Квик, 1954, 1957; Коллер, 1954; 
В. Маг, А. У пцетиет, 1954; Биггс, 1955; Джорпес, 1955; 
Сигерс, 1954, 1955, 1956; С. Вгаше!, 1957; С. Сета, Н. Рге&, 
1957) противоречивы и несовершенны. 

Надо признать, что двухфазная схема свертывания крови, 
предложенная А. А. Шмидтом, хотя в своей принципиальной 
основе и сохраняется, но требует весьма существенных и серь- 
езных поправок. 

Некоторые авторы процесс свертывания делят на пять фаз, 
другие на четыре или три, иные вводят понятие профазы ит. д. 

На основе рассмотренного материала мы позволим себе сде- 
лать попытку предложить схему свертывания крови, сознавая 
возможное несовершенство нашей попытки. ке 

Есть все основания рассматривать свертывание крови как 
трехфазный процесс: первая фаза — образование тромбопластина, 
вторая — образование тромбина и третья фаза — формирова- 
ние фибрина. Все промежуточные и предшествующие сева 
вполне укладываются в эту схему, так как они направл =. 
в конечном итоге на образование тромбопластина, тромбин 


или фибрина. 
ыы нами схема, как и все схемы, ион до 
процесс свертывания на фазы, между тем все эти рн 
реплетаются и находятся в сложном, взаимодействии. еее 
Тромбопластин представляет собой комплексное т 
начальным этапом образования которого является сопр 


вение крови с шероховатой поверхностью. 
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Однако для формирования тромбопластина необходимо на- 
личие ряда факторов: факторов У, УТ, [Х, Х, тромботропи. 
на, кальция, фактора 1 тромбоцитов, предшественника плаз- 
менного тромбопластина, компонента «Д» плазменного тромбо- 
пластина и, возможно, факторы УП (Эджлер,. Уэйт, Спет, 
1954; Стефанини, 1954; Макферлан, 1955; С. В1скейв, 1955). 

Во взаимодействии этих факторов предполагается два ИЛИ 
три этапа. Допускается, что вначале факторы 1Х, УП! и каль- 
ций вступают в реакцию, образуя кальциевый комплекс, ко- 
торый затем взаимодействует либо с фактором У и кальцием, 
а затем с фактором ПТ тромбоцитов, либо вначале с тромбопи- 
тами, а затем с фактором У. Важным условием образования 
тромбопластина является торможение действия ингибитора — 
антитромбопластина. 

Появление тромбопластина знаменует собой начало второй 
фазы — превращения протромбина в тромбин. Это превраще- 
ние происходит при участии солей кальция, фактора У, кото- 
рый при ‘появлении следов тромбина активируется, и фактора 
УП. Превращение протромбина в тромбин активируется фак- 
тором Т тромбоцитов. 

Сигерс (1954) полагает, что в процессе превращения протром- 
бина в тромбин участвует комбинация тромбоцитарного фак- 
тора 1 и тромбоцитарного фактора ПТ. Эта комбинация им на- 
звана треоном. ` 

Необходимо отметить аутокаталитическое действие тром- 
бина, сказывающееся в усилении лизиса тромбоцитов, следст- 
вием чего является более интенсивное образование тромбина и 
активация факторов У и УП, чем также стимулируется форми- 
рование тромбина. Наконец, образование тромбина проте- 
кает в условиях инактивации ингибиторов свертывания: гепа- 
рина, антитромбопластина, антитромбина. 

Третья фаза протекает в два этапа, хотя некоторые авторы 
допускают три этапа образования фибрина. 

На первом этапе в результате ферментативного процесса 
образуется промежуточный продукт фибрин-мономер, который 
на втором этапе полимеризуется в фибрин. 

Образование фибрина протекает в условиях взаимодейст- 
вия фибриногена, тромбина, солей кальция, фактора И и ТУ (?) 
тромбоцитов и при условии удаления ингибиторов. Образова- 
нием фибрина заканчивается процесс свертывания. 

Некоторые авторы в схему свертывания крови включают 
фазу ретракции сгустка и фибринолиза. Эти процессы, имею- 
щие важное физиологическое значение, как нам кажется, не 
могут быть включены непосредственно в механизм свертывания. 
В конечном итоге схему свертывания крови можно представить 
так, как показано на рис. 8. 

Представленная здесь схема показывает процесс свертыва- 
ния, протекающий после ранения организма. Однако в целост- 
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При осключений 
ингибитерой гепарина, вАги- 
промблиастина, гие 


Рис. 8. Свертывание крови 
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ном организме этому процессу предшествуют определенные из- 
менения, обеспечивающие в случае необходимости ускоренно 
протекание свертывания крови. 

Болевое раздражение, даже без ранения, уже вызывает ак. 
тивацию свертывающейся системы крови. Повышение активно- 
сти системы свертывания крови, как нами установлено (гл. Ху 
ХУ|), наступает не только при непосредственном болевом раз. 
дражении, но и условнорефлекторно. Таким образом, началь- 
ным стимулом, создающим «готовность» свертывающейся си. 
стемы крови, является нервный импульс. Именно это звено и 
связывает процессы свертывания крови с целостным, интегри- 
руемым центральной нервной системой организмом. Последую- 
щие главы посвящены в основном рассмотрению роли нервной 
системы в протекании свертывания крови. В связи с этим выте- 
кает необходимость дополнить приведенную 


К этому вопросу мы позволим себ 
щей работы. 


выше схему. 
е вернуться в конце настоя- 
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О НЕРВНОМ МЕХАНИЗМЕ РЕГУЛЯЦИИ 
СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 


Каждый этап развития животного мира характеризуется 
своим механизмом регуляции функций организма. : 

На ранних этапах развития живые существа, даже самой 
примитивной организации, способны реагировать на действие 
раздражителей из окружающей их среды. В этих случаях клетки 
или малодифференцированные ткани непосредственно реаги- 
руют на раздражение. 

Но мере развития и дальнейшего усложнения организма, 
дифференциации структур и специализации отдельных клеточ- 
ных элементов и тканей система восприятия раздражения и реа- 
гирования усложняется. Сформировавшаяся нервная система 
все более и более становится «посредником» между средой и ор- 
танизмом. Раздражения, падающие на организм, воспринима- 
ются уже специализированными нервными `‘аппаратами-рецен- 
торами, и возникший в них импульс через промежуточные эта- 


пы поступает к эффекторам. 

Появление на более поздних этапах филогенеза центральной 
нервной системы, а в дальнейшем и ее высших отделов сопро- 
вождается перемещением регулято! ных функций из филогене- 
тически более древних в сравнительно молодые отделы. 

Система туморальной регуляции, имевшая на ранних эта- 
пах филогенеза самодовлеющее значение, становится гумораль- 
ным звеном нервной регуляции функций. 


«Чем совершеннее нервная система животного, организма, — 
з,— тем она централизованнеи, тем выешии 


. Павлов 
ВИ все в большей и большей степени распоряди- 
телем всей деятельности организма, несмотря на то, что это во 
все ярко и открыто не выступает. Ведь ры моет Бе? = 
многие функции У высших, животных идут совершенн тм 
влияния больших полушарий, а на самом деле это не Не 
высший отдел держит в своем ведении все явления, происхо} 


щие в теле» ых 
ти. П. Павлов, 


;. 5 | : #09 —4410 
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Это положение И. П. Павлова получило широкое развитиь а 
исследованиях К. М. Быкова, показавшего роль коры Головного 
мозга в регуляции деятельности многих внутренних органов п 
обменных процессов. 

Менее изученным оказалось влияние центральных аппара- 
тов нервной системы на кровь. Между тем один из основополож- 
ников нервизма — С. П. Боткин — еще в 1884 г, в лекции 
«о хлорозе» сказал: «Мы не имеем права отвергать возможность 
непосредственного влияния на кровь Ни нервных цент- 
ров» *. А в лекции «О пернициозной анемии» он более четко изло- 
жил свою мысль: «Я не могу не допустить, — пишет С. П. Бот- 
кин,— участия каких-то нервных центров, влияющих на про- 
исхождение этого рода заболеваний,— центров, существование 
которых представляет, конечно, гипотезу, не такую, которую я, 
как врач, должен допустить... я глубоко убежден в существова. 
нии такого центра, влияющего на состав крови путем или умень- 
шения образования, или усиленного разрушения красных кро- 
вяных шариков.. .>* 

Накопленный в последующие годы материал в значитель- 
ной мере восполняет этот пробел и показывает наличие нервной 
регуляции системы крови (Г. Ф. Ланг). Подробный обзор ли- 
тературы и обширный экспериментальный материал приведен 
в книгах Д. И. Гольдберга, 1952; В. Г. Вогралика, 1953; 
В. Н. Черниговского и А. Я. Ярошевского, 1953. 

Проблема регуляции свертывания крови впервые стала пред- 
метом специального изучения в исследованиях В. Кеннона п 
его сотрудников. Правда, ЭТИМ исследованиям предшествовала 
работа Восберга и Ричардса (С. УозБите®, А. В1сВагаз, 1903), 
показавшая, что после введения адреналина происходит бы- 
строе свертывание крови. Но эти данные не получили подтвер- 
ждения в опытах Уиджерс (С. У орегс, 1909), который не обна- 
ружил заметного ускорения свертывания крови при инъекции 
собакам адреналина. Спустя два года, в отличие от него, Вель- 
ден (В. Уе]4еп, 1944) при введении адреналина собакам наблю- 
дал ускорение свертывания крови. В эти же годы В. Кеннон и 
де ла Пец (1944) показали, что эмоционально насыщенные пе- 
реживания вызывают учащение пульса, повышение кровяного 
давления и расширение зрачка. В том же 1944 г. В. Кеннон с 
сотрудниками обнаружили, что болевое Раздражение вызывает 
повышение кровяного давления, учащение пульса и расшире- 
ние зрачка. Наблюдаемые явления авторы связывали с повы- 
шенной секрецией адреналина. 

В 1914 т. В. Кеннон и Грей в опытах на кошках, находящих- 
ся под эфирным наркозом, показали, что подкожное и интраве- 
нозное введение адреналина ускоряет свертывание крови, при- 


+ С. П, Боткин, Клинические лекции, т. П, 1950, стр. 76. 
* Там же, стр. 90. 
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чем большие дозы вначале могут вызвать его заме 
следующим ускорением. В дальнейшем ими т ан 
но, что ускорение свертывания крови может бра ь и ое 
ствием раздражений чревных нервов. Это же О АЕ 
блюдали при болевом раздражении седалищного ые не - 
кой-либо другой области тела, а также при ее ый 
буждении. Во всех этих случаях наблюдав а | 
свертывания крови авто НА НЕ 
ры трактуют как следствие выделения 
надпочечниками адреналина. В результате этих и других абот 
сложился взгляд о гуморальной, т. е. адреналовой рт 
свертывания крови. На подтверждение этой точки зрения были 
направлены исследования Хортмэн, Маккордок и Ло р 
(Е. Нагомап, Н. МеСотдоск, М. Го4ег, 1925), ат 
усиленной секрецией адреналина расширение радужной обо- 
лочки глаза при хирургических манипуляциях, связанных с бо- 
левым раздражением. Установление факта уменьшения хро- 
мафинной зернистости в надпочечниках в указанных выше ус- 

ловиях подтвердило эту точку зрени Е 

В о у у зрения (Е. Нагывав, \. Возе, 
Влияние эмоционального возбуждения на количество тром- 
боцитов, показано в исследовании Фильд (М. Елаа, 1930). У нор- 
мальной кошки после трехминутного эмоционального возбуж- 
дения количество тромбоцитов в циркулирующей крови резко 
возрастает; между тем у симпатэктомированной кошки при 
тех же условиях наступает даже некоторая тромбоцитопения. 
В последнее время в печати появились работы (А. Н. Яр- 
цев, 1956), берущие под сомнение данные Кеннона и других 
авторов о влиянии эмоционального фактора на свертывание 


крови. 
М. С Климова (1947) показала, что раздражение симпати- 


ческого нерва и инъекция адреналина приводят к увеличению 


уровня протромбина. 

Обстоятельные исследования представлены Г. И. Цобкалло 
(1947, 4949, 41954, 1955) из лаборатории Л. А. Орбели. Эти ис- 
следования направлены на выяснение значения адаптационно- 
трофической функции симпатической нервной системы в свер- 
тывании крови. Для этой цели у лягушки производилась денер- 
вация одной лапки. Для изучения брались десимпатизирован- 
ная мыпца и симпатическая мышца, т. е. мышца © сохраненной 
симпатической иннервацией. Вытяжки из этих мышц добав- 
лялись к цитратной крови лягушки. При добавлении вытяжки 
из симпатической мышцы кровь свертывалась быстрей, чем 
при добавлении вытяжки симпатоктомированной мышцы. 

В других опытах в течение 25—60 минут производилось по- 
колачивание, пощипывание и вытягивание внутренностей ля- 
тушки. В этих случаях наблюдалось замедление свертывания 
крови. Автор полагает, что в этих экспериментах происходит 
не выпадение функций симпатической нервной системы, но ее 
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активное влияние сказывается в противоположном направле- 
нии (??). По мнению автора, при нормальном состоянии орга. 
низма симпатическая нервная система влияет на тромбокиназу, 
активизируя ее, а при шоке и болевых раздражениях, под влия- 
нием той же симпатической нервной системы, происходит по- 
вышение активности гепарина. 

При этом рефлекторная дуга замыкается в промежуточном 
мозге, где импульсы, поступившие по афферентным путям при 
болевом раздражении, передаются на систему симпатических 
путей. 

В других экспериментах у кролика производилась двухето- 
ронняя перевязка отрезков сонных артерий. Одна сторона де- 
симпатизировалась путем удаления верхнего и нижнего симпа- 
тических узлов. Затем изолированные отрезки вырезались и 
определялось время свертывания содержащейся в них 
крови. 

Кровь, находящаяся в отрезке артерии десимпатизирован- 
ной стороны, свертывалась медленнее, чем кровь, взятая из от- 
резка артерии противоположной стороны. 

Описанные опыты могут встретить возражение, так как при 
десимпатизации нормальный ход обменных процессов в тканях 
лапки или стенки артерий нарушается и некоторые продукты 
этого нарушенного метаболизма могут вызывать изменение вре- 
мени свертывания крови. 

В последующих опытах этим же автором производилась пер- 
фузия печени лягушки. Перфузат, собранный при раздражении 
симпатической цепочки на уровне третьего симпатического узла, 
при добавлении к крови вызывал либо ускорение, либо замед- 
ление ее свертывания. Это противоречие автор связывает с ис- 
ходным функциональным состоянием тканей печени, полагая, 
что ускорение свертывания обусловлено усилением активности 
тромбокиназы или его повышенным выходом, а замедление — 
повышенной концентрацией гепарина в перфузате, 

Увеличение активности протромбина при раздражении внут- 
ренних ядер гипоталамуса, чревного нерва, а также при введе- 
чии адреналина наблюдал Моришита (К. Моызевна, 1955). 

Ускорение свертывания крови под влиянием симпатического 
отдела вегетативной нервной системы наблюдали также А. Нико- 
лов, В. Пирьова, Н. Танков (1956). 

. Изучение факторов свертывания крови при симпатотониче- 
ских состояниях организма было предпринято Е. Перлик и 
В. Калькоф (Е. РегИх, \\. КаЩойН, 1955). 

Симпатотоническое состояние создавалось перерезкой тор- 
мозящих нервов синуса и аорты. В результате концентрация 
протромбина, факторов Уи УП резко повышалась (после много- 
фазных колебаний), а уровень тепарин-антитромбина падал. 

Многие авторы влияние кровопотери на свертывание крови 
связывают с деятельностью симпатического отдела вегетатив- 
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ение в]е- 


тась пер- 
ражении 
ого узла, 
50 замеД 
нете иС- 


ной нервной системы. Показано (А. Т. Стецюра, 1938 
‚ 19: 


и ) р р ), что кро- 
зопускание у собак в пределах 3—4% веса их Ея 
ускорение свертывания крови. Чем больше кровопускание 

Ч , 


тем больше ускоряется свертывание крови. При этом резко уве- 
личивается количество низкодисперсных белков — фиброно- 
тена и тромбина, а также кальция. Иное утверждение содержит- 
сяв работах О. С. Глозман (1944), которая в процессе кровопо- 
тери наблюдала кратковременное замедление сверть 


вания, а 
ускорение свертывания наступало позже и своего максимума 


достигало к 10—20-й минуте, Это ускорение в опытах 0. С. Глоз- 
ман сохранялось после удаления селезенки и полного выключе-* 
ния органов брюшной полости из круга кровообращения. 

Н.Н. Попова (1950, 1952) наблюдала ускорение свертыва- 
ния крови при массивных кровопотерях, особенно если этому 
предшествовало большое мышечное утомление. Ускорение 
свертывания, по данным автора, наступает и при анемизации 
мозга, что достигалось перевязыванием общих сонных артерий 
на 1—2 часа. 

Ускорение свертывания крови, понижение содержания фиб- 
риногена, увеличение протромбина и содержания кальция 
в опытах на собаках при кровопотере наблюдала М. К. Девальд 
(1950). В разных вариантах опытов с применением вегетатив- 
ных ядов автор анализирует роль симпатической и парасимпа- 
тической нервных систем в свертывании крови и приходит к за- 
ключению, что при естественной возбудимости симпатической 
нервной системы во время кровопотери понижение тонуса пара- 
симпатической нервной системы будет способствовать быстрей- 
шему наступлению остановки кровотечения. Е 

Н. С. Джавадян (1952) показал наличие определенной зави- 
симости между степенью кровопотери животных и изменением 
свертывания крови. Между тем Р. А. Гешвантнер и Р.М. Глянц 
(1954) не смогли установить у больных © острым кровотече- 
нием определенной зависимости между продолжительностью 
кровотечения, количеством тромбоцитов и временем свертыва- 
ния крови. > 

Е Грейс и Хбеси (Т. ЗИ, В Стасе, С. Низзеу, 1958) 
в первый период после кровопускания у собак наблюдали уко- 
рочение времени свертывания, а позже у 12% животных а 
пало удлинение времени свертывания. Авторы считают кендеи 
ление свертывания крови характерным для состояния ме 
кровопотери и приписывают это недостаточности ре 1 кг 
фактора. Инъекцией больших доз гепарина, 40-м ‚на мы 
веса, снижается смертность экспериментальных животных 
геморрагического шока. х 

Мы уже указывали на работы В. Кеннона, 
зано, что интравенозная инъекция небольших значьло вы 
Ускоряет свертывание крови, большие же дозы ' ы 
вают замедление, а затем уж ускорение свертывания- 
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где было пока- 
доз адреналина 


На значение дозировки симпатомиметических веществ: адре- 
налина, эфедрина, фенамина и других — указывает Е. С. Ива- 
ницкий-Василенко (1950). Им показано, что при применении 
больших доз симпатомиметических веществ наступает парасим- 
патический эффект. Влияние на свертывание крови разных доз 
адреналина в опытах на собаках и кроликах подробно изучено 
Н. С. Джавадяном (1950). Им установлено, что через 38—10 ми- 
нут после подкожного введения адреналина наступает кратка- 
временная тромбоцитопения, которая вскоре сменяется тром- 
боцитозом продолжительностью до 1 часа. Тромбоцитоз, вы- 
званный адреналином, от болевого тромбоцитоза отличается тем, 
что он наступает через 45—20 минут после инъекции адрена- 
лина. Ускорение свертывания крови также, в отличие от боле- 
вого раздражения, наступает через 10—15 минут. Титр тром- 
бина повышается. Большие дозы адреналина вначале вызывают 
кратковременный тромбоцитоз, сменяющийся через 15—20 ми- 
нут после инъекции адреналина критическим падением числа 
тромбоцитов ниже нормы. Свертывание крови часто замедляется, 

Сочетание сильного болевого раздражения с большой дозой 
адреналина вызывает удлинение времени свертывания крови и 
падение числа тромбоцитов. Через 30—60 минут время сверты- 
вания и количество тромбоцитов возвращается к исходному 
уровню. 

Подобно адреналину, на время свертывания крови дейст- 
вует симпатомиметин (Н. А. Чербова, 1950). При его введении 
повышается уровень протромбина, укорачивается время сверты- 
вания и ретракции сгустка. Уровень протромбина и время 
свертывания крови к исходному состоянию возвращаются черев 
4—5 часов, а время ретракции кровяного сгустка — через 5— 

б часов. Повышение ретракции сгустка наблюдается также при 
введении фенамина и эфедрина. 

Изменение скорости свертывания крови, протромбиновоге 
времени, количества тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов 
при подкожном введении адреналина (1: 1000, 1 мл) людям 
изучалось 3. Х. Партевым, Е. К. Парейшвили, Л. М. Авдалбо- 
кяном, Ж. А. Пхрикяном (1954). Ими установлено, что инъекция 
адреналина вызывает ускорение свертывания крови, укороче- 
ние протромбинового времени, увеличение количества кальция 
в сыворотке крови, увеличение числа лейкоцитов, эритроцитов 
и тромбоцитов. 

Влияние ‚инъекции адреналина на ускорение свертывания 
крови людей получило подтверждение и в других работах 
(Е. МагспыаКо\упа, 1957; С. Еог\уее|, С. Тпоташ, 1957). 

К диаметрально противоположным результатам 
Уакм, Финк и Чен (К. \УаКна, В. ЕК, К. СВеп, 1946), отри- 

цающие влияние адреналина на факторы свертывания крови. 

До настоящего времени не ясен механизм действия адрена- 
лина на процесс свертывания крови. Имеющиеся предполо же- 
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пришла 


ния о способствовании выходу протромбина из печени или, на- 
оборот, задержке гепарина в печени не имеют убедительных ‘экс. 
периментальных доказательств. з х 

Ускорение свертывания крови, увеличение числа т 
тов и повышение содержания протромбина наблю 
колаева (1947) при введении кро 
лета и метиленовой синьки. Действие этих красящих веществ 
автор объясняет превалированием тонуса симпатической нерв- 
ной системы и стимуляцией деятельности клеток печени. 

В результате проведенных исследований взамен предетав- 
ления о гуморальной регуляции свертывания крови сформиро- 


валось мнение о регуляторном значений симпатико-адреналовой 
системы. 


ромбоци- 
дала Н. И. Ни- 
ликам конгорота, генцианвио- 


При изучении влияния парасимпатической нервной системы 
некоторые исследователи констатируют удлинение времени 
свертывания крови и уменьшение уровня протромбина при раз- 
дражении периферических концов блуждающих нервов. Раз- 
дражение же цельных блуждающих нервов вызывает противо- 
положный эффект — ускорение свертывания крови (Е. Р1аи- 
пег, У. Кодега, 1928; М. С. Климова, 1947; У. Тибуш, 1951; 
Н. В. Богоявленская, 1955; Р. Тлике, В. Ро|ак, 1956). 

Попытка же Л. С. Рахмалевич (1947) выяснить изменения 
уровня протромбина при рефлексе Ашнера на привела к поло- 
жительным результатам в связи с разнонаправленным харак- 
тером колебаний протромбина у разных лиц. 

В опытах Г. И. Цобкалло (1955) перфузат печени лягушки, 
собранный при раздражении продолговатого мозга, изолиро- 
ванного поперечными разрезами от головного и спинного мозга, 
вызывал замедление свертывания крови. Основываясь на пробе 
с таулидиновой синью, автор считает, что веществом, тормозя- 
щим свертывание крови, является гепарин. 

Повышение концентрации гепарина приписывается Е. Пер- 
ликом и В. Калькофом (1955) падению содержания протром- 
бина, факторов У и УП при ваготонических состояниях. 

Маргграф (\\. Магрота!, 1955) также приписывает повышению 
концентрации генарина удлинение времени свертывания крови, 
наступающее при вегетативной блокаде во время операции. 

С вегетативной нервной системой связывают Е. Перлик, 
П. Ратс и А. Бергманн (Е. РегИК, Р. Вав, А. Вегатап, 1954) 
изменение содержания фактора У и протромоина в крови, а 
также колебания активности ингибиторной системы у хомяков 
во время зимней спячки. С 

Уменьшение активности протромбина наблюдал Моришита 
(1955) при раздражении наружных ядер гипоталамуса, блуж- 
дающих нервов или при введении пилокарниина. в: 

Стимуляцией парасимпатической нервной системы объяс- 
няется действие никотиновой кислоты и тиамина на свертыва- 
ние крови (М. С. Климова, 4947, 1948). При введении этих 
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веществ наступает быстро проходящая тромбопения и ениже- 
ние содержания протромбина. 

Колебания протромбинового времени наблюдала Е. Сива 
робьева (1958) при шейной вагосимнатической блокаде У лю- 
дей. Причем колебания протромбинового времени были разно- 
направлены в зависимости от исходного уровня. При высоком 
исходном уровне протромбиновое время укорачивалось, а при 
низком — удлинялось. 

При раздражении разных участков вегетативной нервной 
системы: эфферентных нервов люмбальной. области, сплетения 
У ворот селезенки, сплетения неченочной артерии, блуждаю- 
щего нерва в области пищевода и его периферического конца 
на шее, симпатического сплетения подвздошной артерии — на- 
ступало укорочение протромбинового времени, за исключением 
случаев раздражения сплетения печеночной артерии, когда на- 
ступало удлинение протромбинового времени (Р. С. оке, В. Ро- 
1ак, 1956). 

Но имеются наблюдения несколько иного характера. 

Еще в 1942 г. Л. Черкес, Г. Черкес и Бриль установили ус- 
коряющее действие на свертывание крови никотиновой кислоты 
при одновременном снижении содержания тромбоцитов в пери- 
ферической крови. Авторы полагают, что происходит разруше- 
ние тромбоцитов и освободившаяся при этом тромбокиназа мо- 
жет служить причиной ускорения свертывания. В дальнейшем 
в опытах на крысах, кроликах и собаках подтверждено 
(Л. А. Черкес и Л. А. Шекун, 1947) наступление ускорения 
свертывания крови при введении никотиновой кислоты. У лю- 
дей при введении никотиновой кислоты также укорачивается 
время свертывания, уменьшается число тромбоцитов и увели- 
чивается количество лейкоцитов. Содержание протромбина 
в крови не меняется. Авторы пытаются установить параллелизм 
между уменьшением количества тромбоцитов и ускорением 
свертывания крови, отмечая, что время свертывания крови 
восстанавливается одновременно с возвращением к норме тром- 
боцитов. 

Данные о влиянии медиатора парасимпатической нервной 
системы — ацетилхолина на свертывание крови малочисленны и 
противоречивы. 

Сирасака (Т. ЗтазаКа, 1940) наблюдал ускорение свертыва- 
ния крови при введении кроликам пилокарнина и ацетилхо- 
лина. Подобное же изменение наступает при введении в ток 
перфузионной жидкости каротидного синуса раствора ацетил- 
холина. Перерезка черного нерва снимает действие ацетилхо- 
лина (Д. М. Зубаиров, 1954, 1957). 

Подобный эффект, видимо, связан с тем, что раздражение 
хеморецепторов каротидного синуса ацетилхолином вызывает 
продукцию адреналина, чем, вероятно, и обусловлено ускоре- 
ние свертывания крови. 
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В отличие от этих исследований А. Николаев В 

и Н. Тонков (1956) констатировали замедление с м - 
крови при подкожном введении ацетилхолина и при Е 
нии к перфузионной жидкости изолированной В и 
а за) конечно- 


В а а парасимпатическая нервная 
система чаще всего выступает как антагонист симпатической 
нервной системы. Противоречивость скудных эксперименталь- 
ных данных лишает возможности обобщения. 

В последние годы накапливается материал, показывающий 
влияние раздражения интерорецепторов на свертывание кро- 
ви. Влияние раздражения интерорецепторов на морфологию 
крови довольно подробно изучено В. Н. Черниговским и его 
сотрудниками. Что же касается влияния раздражения интеро- 
реценторов на свертывание крови, то в литературе предостав- 
лено сравнительно небольшое количество работ. М. С. Климова 
(1936) через 10 минут после кратковременного давления 
(1 мин.) на область сонной артерии наблюдала увеличение ко- 
личества тромбоцитов, исчезающее через 20 минут. Раздраже- 
ние депрессорного нерва у кроликов вызывало снижение коли- 
чества тромбоцитов в сосудах уха и брыжейки и их увеличение 
в крови печени и селезенки. Уменьшение числа тромбоцитов 
вызывает и рефлекс Ашнера. Раздражение блуждающего нерва 
у кроликов, находящихся под уретановым наркозом, вызывало 
тромбопению, а раздражение симпатических нервов — тром- 
боцитоз в периферических и главных сосудах. 

Г. В. Агеев (1939) у эзофаготомированных собак наблюдая 
резкую тромбоцитопению при введении им в желудок воды 
температурой 0° и 60°С. Действие воды © температурой 10—20— 
40°С выражено слабо. Тромбоцитопения наступает и У чело- 
века после введения воды в желудок. Растяжение желудка е0- 
баки резиновым баллоном также вызывает тромбоцитонению: 

После денервации желудка этот эффект исчезает. 

Д. М. Зубаиров и Г. Курмаева (1953) перфузировали нико- 


тином и ацетилхолином изолированные и очки: 
отношении, но с сохраненной иннервациеи каротидные 
сосуды. Оба вещества вызывали ускорение свертывания 


Го 
крови. Перфузия этими же веществами денервированнот 


каротидного синуса на времени свертывания крови не ска- 
зывалась. м 

Д. М. Зубаиров (1954, 1958), работая © ею 
ными собаками, наблюдал, что при введении аа ай 
антигена к рецепторам каротидного синуса ЕН т 
ние свертывания крови, продолжающееся ки 
дражение хеморецеиторов каротидного ка а ке 
сибилизированных собак более рев ры ОЗС 
крови, чем у собак с неизменной имунологиче 


стью. 
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Ускорение свертывания крови при перфузии селезенки жЖид- 
костью с повышенным давлением (до 140 мм рт.ст.) наблю али 
В. И. Елкина и В. И. Скоробогатова (1954). Перфузия при по- 
ниженном давлении перфузионной жидкости (45 мм рт. ет.) 
закономерных изменений не вызвала. Авторы все же считают 
возможным высказать соображения о механизме влияния селе- 
зенки на свертывание крови. Они полагают, что в этом имеет 
значение раздражение барореценторов селезенки и со сосудов. 

П. А. Маркарян, Л. С. Гамбарян, А. П. Назаров, К. Г. Ка. 
рагезян (1954) раздражали интерорецепторы петли тонкой киш- 
ки изолированной по Тири—Велла, раздувая введенный в нее 
резиновый баллончик. Раздражались также рецепторы матки 
кратковременными индукционными ударами. В обоих случаях 
наступало ускорение свертывания крови и увеличение числа 
тромбоцитов. 

Раздражение интерорецепторов желудка, а также бедрен- 
ного нерва у наркотизированных животных вызывало ускоре- 
ние свертывания крови (В. С. Гамбарян, 1958). 

Р. С. Оджахвердизаде (1958), перфузируя печень растворами 
адреналина, ацетилхолина, инсулина, наблюдал укорочение 
времени свертывания крови. Предварительная новокаиниза- 
ция печени снимала эффект. 

Внимание исследователей до последних лет было направ- 
лено преимущественно на изучение влияния вегетативной нерв- 
ной системы на свертывание крови. Роль высших отделов. го- 
ловного мозга в регуляции свертывания крови и его факторов 
достаточно не раскрыта. Имеющиеся литературные данные 
представляют собой преимущественно косвенные доказатель- 
ства роли нервных центров в регуляции свертывания крови. 

Ускорение свертывания крови, а также наступление тром- 
боцитоза было показано при глубоком повреждении обоих полу- 
нтарий головного мозга (Ю. Канифатова, 1947), при закрытых 
травмах черепа и при удалении одного или обоих полушарий 
(О. С. Строкина, 1947). Изменения свертывания крови, количе- 
ства тромбоцитов, содержания протромбина, кальция и фибри- 
ногена после разрушения лобно-височной доли коры больших 
полушарий у собак наблюдали Е. Н. Цверава, Т. Г. Шотадзе, 
И. Л. Кобахидзе (1954). 

В отношении указанных работ надо отметить, что, как из- 
вестно, любая травма, нанесенная организму, вызывает изме- 
нения в системе свертывания крови, порой довольно длитель- 
ного характера (Е. И. Низнер, 1924, 1925; Е. И. Цветкова, 1953; 
В. М. Гнетнев и Л. С. Суковатых, 1954). 

-_ Другая группа работ посвящена изучению влиянияшокового 
состояния на свертывание крови. 

Данные о влиянии анафилактического шока на свертывание 
крови в последние годы были представлены Т. К. Павленко 
(1951), которая в опытах над животными показала наступле- 
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ние замедления свертывания крови, объясняя это появлением 
в крови противосвертывающего вещества типа тепарина, выде- 
ленного печенью и легкими. : 

Адамс (5. Адатз, 1953), изучая влияние анафилактического 
шока на время свертывания крови кроликов, также констатирует 
удлинение времени свертывания крови. 

‹ показали 1. М. б д 
к пы о (1944), А. А. Асратян (1945), 
- (6% : ‚ изменение свертывания крови при 
травматическом шоке имеет двухфазный характер: начальная — 
фаза ускорения, соответствующая стадии возбуждения и нерв- 
ного шока, а более поздняя — фаза замедления соответствует 
стадии вторичного шока. 

В. К. Хорошко (1925, 1928) наблюдал значительное укоро- 
чение времени свертывания крови перед эпилептическим при- 
падком у людей и ее удлинение после припадка. Ю. С. Иванов- 
ский (1954) при эпилептиформных приступах, вызванных раз- 
дражением головного мозга кроликов электрическим током, на- 
блюдал ускорение свертывания крови и увеличение количества 
тромбоцитов в периферической крови. Количественные сдвиги 
тромбоцитов сопровождались появлением в крови мелких 
форм, что автор объясняет усиленным распадом мегакариоци- 
тов. Изменение времени свертывания длится две недели. 

Изменения концентрации протромбина и тромботропина у 
крые после эпилептиформных приступов прослежены Н. В. Бо- 
гоявленской (1957). 

Надо отметить, что в условиях, описанных выше эксперимен- 
тов, изменение времени свертывания крови, тромбоцитов и дру- 
тих факторов трудно отнести за счет изменения возбудимости 
корковых центров. При эпилептиформном приступе в усилен- 
ную деятельность вовлекаются многие органы и их системы. 

Наступление укорочения времени свертывания крови при 
электросудорожной терапии больных шизофренией описывает 
Каст и Цвейбел (Е. Казь, А. 7меьа, 1954). 

Наблюдения проводились ими над тремя группами боль- 
ных: первая группа была заранее инструктирована и электро- 
судорожная терапия проводилась в определенные дни; вторая 

группа была также инструктирована, как и первая, с тем отли- 
зием, что с больными производились все манипуляции вплоть 
до наложения электродов, но боз электрического воздействия; 
третья группа подвергалась электросудорожной терапии без 
предварительного предупреждения. В этих условиях как в пер- 
вой, так и во второй группе наступало ускорение свертывания 
крови, а улиц, принадлежащих к третьей группе, изменения бы- 
ли незначительными. Авторы полагают, что изменение времени 
свертывания крови обусловлено эмоциональным фактором, 
влияющим на адреналовую систему, а электросудорожная те 
рапия непосредетвенного влияния на свертывание крови не 
оказывает. 
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Имеются некоторые данные, полученные в экспериментах 
над животными. Г. И. Цобкалло (1952) установил, что введение 
3—4 мл 10-процентного раствора хлористого натрия в ушную 
вену кролика вызывает ускорение свертывания крови в тече- 
ние двух часов. Подобная же инъекция кролику, находящемуся 
под эфирным наркозом, изменения времени свертывания крови 
не вызывает. Эти наблюдения, дополненные экспериментами 
с оперативным выключением различных частей головного мозга 
кролика, привели его к утверждению, что определенную роль 
в ускорении свертывания крови под влиянием гипертониче- 
ского раствора хлористого натрия играют центры промежу- 
точного мозга. 

Изучая действие гипертонических растворов хлористого 
натрия, сернокислой магнезии, хлористого кальция и глюкозы 
на свертывание крови, Е. Ф. Зайцева (1952, 4953, 1955) конста- 
тирует наличие разнонаправленного изменения времени свер- 
тывания крови. При внутривенном введении гипертонического 
раствора хлористого натрия автор, в отличие от Г. И. Цоб- 
калло, констатирует не тромбоцитоз, а тромбопению. Меха- 
низм действия гипертонических растворов, по автору, рефлек- 
торный, так как при введении этих растворов в ухо кролика, 
изолированного от общего кровотока, но с сохраненной иннер- 
вацией, наступают изменения, аналогичные наблюдаемым при 
введении растворов в общий кровоток. Введение же этих раст- 
воров кролику, находящемуся под эфирным наркозом, вызы- 
вает извращение их действия. Подобное же извращение автор 
наблюдает при выключении симпатической нервной системы 
эрготином. Ускорение свертывания крови, увеличение протром- 
бинового индекса и уменьшение фибриногена под влиянием 
внутривенного введения гипертонических растворов наблюдала 
Г. С. Доброхотова (1957). 

Что же касается влияния коры головного мозга на сверты- 
вание крови, то можно указать лишь на работу А. Е. Белокоз 
(1941), вызвавшей условнорефлекторный анафилактический 
шок, сопровождавшийся сдвигом времени свертывания крови, 
и на данные А. А. Крюнцель (1932), показывающие изменение 
времени свертывания крови при гипнотическом внушении. 
Имеются данные (7. Токацз, 1944; $. З‘боКег, 1952; М. Енедтап, 
В. Возептап, У. Сагго], 1958 и др.) о влиянии эмоционального 
состояния на свертывание крови. Разнохарактерность измене- 
ния протромбина от одних и тех же раздражителей, в зависи- 
мости от типологических особенностей животных, показал 
Д. М. Зубаиров (1958). 

Физиология свертывания крови, в частности изучение его 
регуляторных механизмов, значительно отстала от биохими- 
ческих успехов в этой области. Получился своеобразный раз- 
рыв, ликвидация которого потребует определенного напряже- 
ния сил физиологов. 
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Наши усилия В последние годы были направлены на В 
ние рефлекторных механизмов регуляции свертывания кро 
некоторых его факторов. крови и 

Биологический смысл всей системы свертывания крови при 
ее и в о 8 конечном итоге сводится к быстрому образова- 
нию сгустка, от быстроты формирования которого зависит 
жизнь организма. Поэтому временный параметр желатинизации 
крови, являющиися весьма существенным и важным, был пред- 
метом нашего исследования. Кроме того, нами изучались тром- 
бопластическая активность, протромбиновое время и количе- 
ственные колебания фибрина, т. е. факторы свертывания крови, 
характеризующие все три фазы процесса коагуляции. Наконец, 
были изучены также регуляторные механизмы тромбоцитоза 
и отчасти тромбопоэза, как явления, имеющие большое значение 
в процессах свертывания крови, 

Для измерения времени свертывания крови мы применяли 
аппарат Ситковского — Егорова. Необходимо отметить нали- 
чие большого количества методик изучения свертывания крови 
(Б. А. Егоров, 41920; К. В. Пунин, 1923; О. С. Глозман, 1989; 
Н. Магов, №. Ваткег, 1949; Т.. Рспойка, Н. Ве1сВе], 1950; 
С. Гохейак, У. Ромегнеа, 1954; Р. №й, М. Адапь, 1951; 
А. Г. Поротова, 1954; С. Ц. Базарон, 1951; И. И. Данилин и 
Н. П. Пискунов, 1952; Д. Мас, Т. НоНтазбег, 1952; А. Квик и 
Ц. Хбсси, 1952; С. УессВ1е 1, М. Сама!ахт, 1953; Н. Зевайвег, 
В. Сгозз, 4954; А. И. Поляков, 1955; В. УбЦкег, 9. НеПег, Е. Кас- 
илпагес, Н. Рирре, 1955; \\. СИзоп, Р. Моггзоп, 1956; А. С1юг81о, 
М. Егапсезсоп, 1956; К. Капа, 4957; С. А. Мауег, 1957 и др.). 

Современная физиология пока не располагает совершенной 
методикой. Каждая применяемая методика имеет свои преиму- 
щества и недостатки. Можно дискутировать по поводу разных 
методик, но мы согласны с Джаугесом (1954), сказавшим в от- 
ношении методик изучения свертывания крови, что «все методы 
требуют сноровки, которая может быть получена практикой, и 
окончательным критерием всех методов должна быть ценность 
полученных результатов». Применяемый нами аппарат Его- 

рова — Ситковского хотя и несколько сложен, но он дает воз- 
можность при относительно постоянных. условиях более тонко 
регистрировать начало и конец свертывания. Под началом мы 
понимаем момент появления первых видимых изменений, что 
соответствует началу выпадения нитей фибрина. Концом же, 
как принято, считается желатинизация- 
Подсчет тромбоцитов производился по методу Фонио. | 
Тромбонластическая активность определялась по Б. А. Вуд- 
ряшову, протромбиновое время — по Квику, Б.А. Кудряшову 
и В. Н. Туголукову, количество фибрина — по Р. А. Рутберг. 
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ГЛАВА ХИ 


РЕФЛЕКТОРНЫЕ ВЛИЯНИЯ 
НА СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ 


ВЛИЯНИЕ БОЛЕВОГО РАЗДРАЖЕНИЯ 
НА СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ * 
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Физиология боли разработана довольно подробно (Н. Рхеу, 
1896; А. Со|@зсве!4ег, 1920; Е. Аашап, 1930, 1931; Л. А. Ор- 
бели, 1933, 1935, 1936; М. И. Аствацатуров, 1939 и др.). Из- 
учено изменение деятельности почти всех органов и их систем 
при болевом раздражении. 

К быстро реагирующим функциям организма при болевом 
раздражении относится свертывание крови. Еще в 1914 г. 
Кеннон и Грей показали, что боль, вызванная раздражением 
седалищного нерва или какой-либо другой области тела, вы- 
зывает ускорение свертывания крови. Основываясь на преды- 
дущих работах (\\. Саппоп, 4е Ла Рая, 1941; \\. Саппоп, В. Ноз- 
К1пз, 1944), они приходят к заключению, что ускорение сверты- 
вания крови при болевом раздражении обусловлено секрецией 
в кровь адреналина. 

Несколько иначе представляют Гетении и Варга (Е. Неёе- 
пут, Е. Уатба, 1954) механизм изменения времени свертывания 
крови и скорости активации тромбина под влиянием болевого 
раздражения. Авторы полагают, что изменение времени евер- 
тывания крови обусловлено гистамином, выделяющимся при 
болевом раздражении. 

В последние годы довольно подробно влияние боли на евер- 
тывание крови исследовал Н. С. Джавадян (1947). Он покавал, 
что болевое раздражение средней силы вызывает укорочение 
времени свертывания крови, сопровождаемое тромбоцитозом. 
Возврат к норме происходит через 4 час 20 минут. Болевое же 
раздражение максимальной силы вызывает удлинение времени 
свертывания крови, возвращающееся к норме через 1 час 30 ми- 
нут — 2 часа 30 минут. 

Имеются данные о влиянии сильного болевого раздражения 
на морфологический состав крови в онтогенезе (Л. С. Горожа- 
нин, 1956, 1959). 
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Многие исследователи, изучая влияние болевого раздраже- 
ния на свертывание крови, в своих работах применяли сильное 
и сравнительно длительное раздражение, продолжительностью 
5—45 минут. Причем, часто применялась такая сила раздраже- 
ния, что вызывала у животных сильное возбуждение, саливацию, 
одышку, мидриаз, мочеиспускание, дефекацию и т. п. 

Нам казалось, что нанесение болевого раздражения такой 
длительности и силы едва ли физиологически оправдано. По- 
этому в наших исследованиях мы решили применить одномо- 
ментное или кратковременное болевое раздражение. Поводом 
к подобному решению послужило наблюдение над кроликами. 
Мы обратили внимание на то обстоятельство, что прокол ушной 
вены кролика для взятия крови всегда вызывает ускорение 
свертывания, проходящее через 10—20 минут с возвратом к 
исходной величине. Подобный же эффект вызывает укол в лю- 
бой части тела и кратковременное (10—20 сек.) раздражение 
разных участков кожи индукционным током (табл. 2). 


Таблица 2 


Изменение скорости свертывания крови при кратковременном 
болевом раздражении 


ата Время Начало и конец 
м, исследования Взятие крови свертывания 


4954 г. 30 мин. | После прокола ушной ве- 0'45"—2'20” 
ны 
а 00 Повторное определение 1'15"—2'35" 
30_ › » 1'20”—2'40" 
40 После прокола кожи 0'50”—2'15" 
00 Повторное определение 4717"—2'20” 
30 у » 1'17"—2'45" 
40 После прокола кожи 0'45*—2'20" 
45 Повторное определение 045"—2'00 
00 1712"—2'25" 
30 1'13"—2'30" 
00 4'25"—2'20” 
30 4'22"—2'45' 
00 РО 
10 После прокола кожи еж м 
определение 40"—2 
ы Повторное опр = ай 
00 ь » 410"—2'20” 
30 у ат — 2/20" 
00 » 41'20”—2'25" 
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Рассмотрение приведенного протокола показывает, что пе. 
однократно повторяющееся болевое раздражение неизменно 
вызывает ускорение свертывания крови. Однако это изменение 
быстропроходящее (10—20 мин.). После восстановления исход- 
ного уровня можно вновь воспроизвести эффект болевого раз- 
дражения. 

Если не учесть указанного выше обстоятельства, то можно 
прийти к серьезным методическим ошибкам, ибо ускорение 
свертывания крови, вызванное проколом или другим кратко- 
временным болевым раздражением, может быть ошибочно при- 
нято как эффект иного воздействия. Чтобы избежать этой ошиб- 
ки и выявить истинную картину изменений, надо было исклю- 
чить болевое раздражение при уколах. Это достигалось при 
помощи кратковременной анестезии хлорэтилом. В зависимости 
от хода опыта мы производили укол, предварительно облив кусо- 
чек уха хлорэтилом или без этой предварительной подготовки. 
В дальнейшем, при повторном взятии крови из вены уха, обра- 
зовавшийся тромб осторожно снимался и вновь можно было по- 
лучить кровь без дополнительного укола. 

Рефлекторный характер болевого раздражения не вызывает 
сомнений. Подтверждением могут служить опыты с новокаино- 
вой анестезией кожных участков, на которые наносилось раз- 
дражение. Одновременно эти эксперименты давали возможность 
установить локализацию наносимого раздражения. В отноше 
нии действия новокаина известно, что он снижает возбудимость 
и проводимость нерва или даже полностью парализует его, т. в. 
нерв под влиянием новокаина временно теряет свои физиологи- 
ческие свойства (А. П. Протопопов, 1954). 

А. Г. Бахтияров (1950) упоминает исследования Дановича, 
который, вводя новокаин подкожно белым мышам в месте при- 
ложения электродов, показал, что выключение рецепторов кожи 
снижает «патогенность» электрического тока. 

А. А. Вишневский (1954) считает, что при местном обезболи- 
вании блокируются периферические импульсы в местах их воз- 
никновения, т. е. прекращается патологическая импульсация 
в центральную нервную систему, но полностью сохраняется 
рефлекторная деятельность коры и подкорковых центров. 

В целях выяснения интересующего нас вопроса Н. Н. Кули- 
кова и Л. М. Метальникова вводили кроликам подкожно 2 мл 
2-процентного раствора новокаина. Раздражение наносилось 
как на анестезированный участок, так и на неанестезированный. 
Применялись три вида раздражений: укол, щипок, электри- 
ческое раздражение. Данные, полученные при электрическом 
раздражении, приведены в табл. 3. е 

Как следует из приведенной таблицы, болевое раздражение, 
нанесенное анестезированному участку кожи кролика, не вы- 
зывает ускорения свертывания крови (рис. 9). Эффект появляет- 
ся лишь по истечении 1 часа 20 минут — 1 часа 40 минут, т. в. 
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Таблица 3 


р . ‘ т 
Влияние электрического раздражения анестезированиого участка кожи на свертывание крови кроликов 


элек ы же- х здраже- 
Исх чина Электрическое раздраже Электрическое ра 
Дата исследования однан ВЫ ние до анестезии ние после анесгезии 
п оз о ЕЯ 
и № подопытного 
: з чал ачало 
м зря | 29 |  шемя | икон отемя | зря | М 
исследования к. исследования нец : ‹оне 


свертывания свертывания исследования | свертывания исследования | свертывания 


Повторное определение 


1954 г. 
11 ноября 
(кролик № 1) 12 час. 35 мин. 112/—2/30" |12час.45 мин. 0’45"—4’55" |1А час.35 мин. | 1705—2740" |14час.52 мин. 1'15"—2/ 15” 
12 ноября 
(кролик № 2) 12» 50 1'05"—2'40” | 43 » 00 0’35”—4”35" | 43 » 50 [707”—2'20" 


13 ноября 
(кролик № 5) АА» 35 4740"—2'20" | 41 


0'’50”—4'55” | 1: 45 1“07”—2/15" 
47 ноября | 


(кролик № 7 10» 20 1'17"—2'40" | 40 0'’45"—4'55” |412» 25 1708/- 25" | 1^40"— 274 
2 Ле к и а 

27 ноября 

(кролик № 8) 44» 30 1710”— 2/15" | 14 


О-о" 


/ и Д'ББИ е 

0'45"—1'55 } 2 | 1’20"—2/30" 

29 ноября 

(кролик № 9) АА» 15 1'10”—2'40” 0’45”—1"30/ 1'08"—2/45" 
—д {” вы 155 

18 декабря ар 

(кролик № 11) 12» 55 1'07"—2/40" 


0'45"—4/55" 


1'07"—2'40" 


1'10”—2'45" 


р 
Нумерация кроликов в каждой серии 


исследований самостоятельная. 


после прохождения анестезии. Нанесение болевого Раздражь- 
ния соседним, неанестезированным участкам кожи сопровож_ 
дается ускорением свертывания крови, что является показате- 
лем полного сохранения рефлекторной деятельности централь- 
ной нервной системы. 
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Рис. 9. Влияние болевого раздражения на ско- 
рость свертывания крови, 


Начало свертывания (А), конец свертывания (Б). Стрелни 
показывают скорость свертывания крови До (1) и после 
(2) раздражения. 1—до анестезии, тт — после анестезии, 


Количество тромбоцитов по истечении 15—20 минут после 
нанесения болевого 
числу. Эти сравните 
тов, надо полагать, 
распределительных механизмов. 

Увеличение количества тромбоцитов является, надо пола- 
гать, защитной реакцией организма на болевое раздражение. 
Однако, согласно нашим данным, а также данным Квика, 
Шенберджа, Уисконсина, Стефанини и Дефоржа, Байдж- 
лоу, Челмерса, увеличение количества тромбоцитов на времени 
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Таблица 4 


ы = 
Изменение числа тромбоцитов в периферической крови 
после болевого раздражения 


Количество тромбоцитов 


Дата исследо- 


вания и № Ч 
через через через ез 
НЫ = 3 мин. 15 мин. | 30 мин. | Повтор- а 
личина | после после после ное после’ 
раздр. раздр. | раздр. | Раздр. раздр. 


#953 г. 

19 июня 
(кролик № 2) | 292500 | 577 920 | 388025 = р = 
27 июня 
(крояик № 5) | 263900 | 715 440 617160 | 371450 | 694200 | 387040 
3 июля 
(кролик № 12)| 330480 | 377929 349200 | 346000 |1 055 420 | 332000 
6 июля 
ЗЕ № 17)| 281070 | 700 000 | 340860 | -260 960 | 746 290 281 400 

июля 
(кролик № 19)| 244 200 | 742000 | 256780 | — 1 035 000 | 228420 


9 июля 
(крояик № 22) 389950 | 672240 | 376000 | 322240 618 240 | 270000 


не сказывается. Отсутствие зависимости 
омбоцитов и временем свертывания крови, 
ов не падает ниже критической величи- 
вертывания крови, насту- 
бусловлено иными факто- 


свертывания крови 
между количеством тр 
если число тромбоцит 
ны, говорит о том, что ускорение © 
паюшее при болевом раздражении, о 
рами. 

Изменение протромбиновог 
жении. При определении протром 
няли разные методики — Квика, Б. А. Ку 
в модификации В. Н. Козловского и 
В наших опытах мы чаще всего пользов 
В. А. Кудряшова и В. Н. Туголукова. 

Изменение протромбинового времени мы изуч 
ковременных и длительных болевых раздражения 
тальникова) (табл. 5). 

В наших экспериментах ( 


раздражением в подавляющем 
Е 
блюдали удлинение протромбинового времени в первые 10 ми- 


нут и последующее четкое его укорочение. Только один раз 
наступило удлинение протромбинового времени без последую- 
щего укорочения. 

В опытах с длительным разд 


о времени при болевом раздра- 
бинового времени мы приме- 
дряшова, Баровской, 
В. Н. Туголукова. 
ались методикой 


али при крат- 
х (Л. М. Ме- 


18) с кратковременным болевым 
большинстве опытов мы на- 


ражением, за исключением одного 


| случая, наступало четкое удлинение времени формирования 


сгустка без последующего укорочения. В этих опытах ыыы 
явились описанные выше фазовые колебания. Протромбино- 
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Таблиц 
Изменение протромбинового времени прн болевых 
раздражениях разной продолжительности 


а5 


= Протромбиновое время (в сек.) 
Дата исследо- я : ы. | ; . 
вания и № Е: |=] ва | ва &| ой 
подопытного ы в =: в = 8 в | Я Е Примечание 
животного а 5 2 |За|Зя|-ы 
Е о оз соо | хо 
Я 8 &3 |988 | 68 | 95 
ыы [= хо хо | о Фо 
>= = = Ы = - =] 
1957 к: 
27 марта 
(кролик № 5) |19 == 24:5. {4 18,5 — | 19 Раздражение 
10 ‘апреля кожи бедра ин- 
(кролик № 10) |20,5| 21,5 | 21 19,5 49,7|20,5| — | дукционным то- 
ком 10 сек. 
19 марта | 
(кролик № 13) | 14 — 16,5 — 1414,54 — Раздражение 
12 апреля кожи бедра ин- 
(кролик № 18) | 19 24 20:5 |51.-9 21,5120,5| — | дукционным то- 
ком 2 мин. 


вое время после длительных или непродолжительных раздра- 
жений возвращается к исходному уровню через 30—40 минут, 
& в отдельных опытах через 1 чае — { час 30 минут. 

Изменение количества фибрина при болевом раздражении. 
Количество фибрина определялось по методике Р, А. Рутберг. 
Во всех восьми опытах при болевом раздражении количество 
фибрина увеличивается, лишь в одном опыте не удалось заре- 
гистрировать каких-либо изменений (табл. 6). 

Из приведенных протоколов следует, что после болевого 
раздражения количество фибрина возрастает. Отличие в сдви- 
гах при раздражениях разной продолжительности заключается 
в том, что после кратковременного раздражения содержание 
фибрина через час уже соответствует исходному количеству, а 
при длительном раздражении срок возврата к исходной величине 
более длительный. Наконец, необходимо отметить и то обетоя- 
тельство, что количественные изменения фибрина после бо- 
левого раздражения наступают быстро — через 1—2 минуты. 

Изменение тромбопластической активности при болевом 
раздражении. Тромбопластическая активность определялась но 
Б. А. Кудряшову. Из 22 опытов только в одном после болевого 
раздражения тромбопластическая активность не изменилаеь, 
а в остальных всегда наблюдалось ее повышение (табл. 7). 

Кратковременное и длительное болевое раздражение ведет 
к укорочению времени образования сгустка с возвратом к ис- 
ходной скорости через 15—20 минут. 
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Таблиг 
Е ы. с = - { ь Ы 6 
Изменение количества фибрина при болевом раздражении 


Дата иселедо- 
вания и № г » 
подопытного Воздействие и взятие крови Начало и конец | Количество 
животного свертывания фибрина 
(в мг) 
—4 
Е 1953 г. Исходная величина. . , .| 1"”35"—3'25" 4.87 
ы 49 мая Раздражение кожи спины # = 
(кролик № 2) индукционным током 
5 мин. 
= 
Через 2 мин. после раз- 
дражения. ‚..... .`.|  0'55"—2'25' 6,2 
3 Через 15 мин. после раз- ь 
ин. дражения. .......| 4'25'-2/45" 5 
7о- Через 1 час после раздра- 
жения“... м... | 4503/07 6,5 
' м 20 мая а Исходная величина... - 1'35"—3'00” 5,5 
га р (кролик № 3) | Раздражение кожи спины 
о- индукционным током 
Е 3 мин. 
Через 2 мин. после раз- 
дражения . — 6,0 
Через 15 мин. после раз- 
|: дражения . = 41'15"—2'00” 5,6 
уг, Через 1 час 15 мин. цосле 
} раздражения 1"30”—3'00" 6,6 
Е 6 июня Исходная величина . 1'25"—3'00" 5,0 
|. (кролик № 5) | Раздражение кожи спины 
тв индукционным током 
ре 20 сек. 
Через 2 мин. после раз- 
го дражения ..-...* 50"—2'15" 55 
и- Через 15 мин. после раз- 
ол дражения . -.:°°- 4'20"—2'55" 5,7 
06 Через 45 мин. после раз- 
йа дражения - — 5,3 
Яо. 19 июня Исходная величина . 1'05"—2’05" 5,8 
й* (кролик № 6) | Раздражение кожи спины 
0* индукционным током 
ЫГ. 20 сек. 
ум Через 2 мин. после раз= 
10 | дражения +::°'*° 0'30"—4/15" 6,6 
ро Через 30 мин. после раз- 
не ] дражения. ... 4'15'—2,30" 6,3 
Через 1 час 10 мин. после 
раздражения . --°°° 4'10"—225" 6,0 
| 11 А. А. Маркосян 161 


Таблица? 


. 
Изменение тромбопластической активности под влиянием 
болевого раздражения 


Время обра- 
Дата исследо- Начало и конец зования © 


ВАНИН и № и взятие крови аа я 
подопытного Воздействие р р т 


животного 


4956 г. Исходная величина... .| 1"15/—2/'30" 53 

20 июня Раздражение кожи индук- 
(кролик № 1) ционным током 10 сек. 

Через 4 мин. после раз- 

дражения........| 0'40”—41'30” 

Через 20 мин. после раз- 

дражения . - ..-....| 4745—2735 


26 июня Исходная величина... .| 1’15”—2'20/ 

(кролик № 4) | Раздражение кожи индук- 
ционным током 410 сек. 

Через 1 мин. после раз- 

дражения. (....,..| 01457440" 

Через 5 мин. после раз- 

дражения ........... 

Через 15 мин. после раз- 

дражения........| 1707^—2'40” 


0746”—1'50” 


30 июня Исходная величина... .| 1/20”—2’20” 
(кролик № 12) | Раздражение кожи индук- 
ционным током 10 сек. 
Через 1 мин. после раз- 
дражения........| 0’50”—2'00” 
Через 15 мин. после раз- 
дражения........| 1'20”—2'410и 


3 июля Исходная величина. 
(кролик № 20) Раздражение кожи индук- 
ционным током 2 мин. 
Через 5 мин. после раз- 
дражения...,.... 39 
Через 20 мин. после раз- 


дражения. .. 5 


Характерной особенностью этой реакции является ее быстрое 
наступление — почти одновременно с ускорением свертывания 
крови, немедленно после болевого раздражения. Отличие между 
реакцией на длительное и кратковременное раздражение за- 

`ключается в том, что ускорение образования сгустка при дли- 
тельном раздражении выражено более резко (50% исходного), 
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чем при кратковременном (15—20% исходного). Повышение 
ое активности крови и понижение ее анти- 
тромбиновой активности при бо 
=. не в левом раздражении отмечено 
Сопоставление динамики изменений протромбинового вре- 
мени и тромбопластической активности с ходом изменения ыы 
мени свертывания крови, а также колебания количества фиб > 
на (рис. 10) дает основание для. утверждения, что ока 


ме 
в 


ИНуты 
3 


10м. 20м. 
ВоЕмя 


Рис. 10. Изменение скорости свертывания крови 

(начало (1) и конец (2) свертывания), протром- 

бинового времени (3), тромбопластической актив- 

ности (4) и количества фибрина (5) после болевого 
раздражения 


времени свертывания крови при болевых раздражениях в пер- 
вую очередь связано с изменением тромбопластической актив- 
ности крови. ` 

Подобное утверждение вытекает из того, что изменение тром- 
бопластической активности настунает через 4 минуту, а воз- 
можно и раньше, после нанесения болевого раздражения. Это 
во времени совпадает с наступлением ускорения свертывания 
крови. Между тем изменение протромбинового времени реги- 
стрируется только через 6—8 минут после нанесения болевого 
раздражения. Что же касается количественных изменений фиб- 
рина, то его концентрация изменяется почти одновременно с 
началом свертывания. 
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Влияние на время свертывания крови температурных воз- 
действий на организм. Имеются многочисленные наблюдения, 
согласно которым под влиянием тепла свертывание крови уско- 
ряется, а под влиянием холода оно, напротив, замедляется, 
Это основано на том, что кровь, помещенная в холод, продол- 
жительное время не свертывается, а при более высокой темпе- 
ратуре свертывание наступает быстрей. Поскольку свертывание 
крови представляет собой ферментативный процесс, то, естест- 
венно, что температура среды в опыте ш уйто влияет на скорость 
его протекания. 

В 1927 т. И. Г. Клебанский исследовал влияние температуры 
на свертывание крови у теплокровных и холоднокровных жи- 
вотных (кролик, голубь и лягушка) и установил, что оптимум 
температуры свертывания крови как теплокровных, так и хо- 
лоднокровных находится *в пределах 37,5°С. На холоде же 
свертывание крови как одних, так и других замедляется с 
той лишь разницей, что у теплокровных замедление выражено 
более резко. 

На зависимость между температурой окружающей среды и 
временем свертывания нормальной, цитратной и гепариновой 
крови указывают Лознер и Волк (7. Гозпег, В. УоЩ, 1953). 

Нам казалось, что температурные воздействия на целостный 
организм могут наряду с другими защитными процессами вызвать 
соответствующую реакцию системы свертывания крови. 

Мы поставили опыты с кроликами, у которых части тела 
охлаждались льдом или снегом. В других опытах кролики по- 
мещались в специальный шкаф при низкой или высокой тем- 
пературе. | 

Результаты опытов приведены в табл. 8. 

Мы привели лишь небольшую часть из 76 опытов, поставлен- 
ных с охлаждением. Как видно из протоколов опытов, через 
10—30 секунд после прикладывания льда наступает значитель- 
ное ускорение свертывания крови. Столь быстрая реакция гово- 
рит о рефлекторном механизме наступившего изменения. 
С другой стороны, это показывает исключительную лабильность 
системы свертывания крови. Подобная быстрота реакции являет- 
ся биологически оправданной, так как защитная роль сверты- 
вания крови может быть наиболее эффективно осуществлена 
только при быстром протекании этого процесса. 

Ускорение свертывания крови продолжается в течение всего 
периода охлаждения и еще 10—20 минут после его прекращения. 
По истечении этого срока вновь восстанавливается исходная 
скорость’ свертывания крови (рис. 11). В некоторых опытах на 
15—20-й минуте охлаждения наблюдалось быстро проходящее 
удлинение времени свертывания. ВЗ опытах охлаждение не 
вызвало изменений во времени свертывания крови, 

Охлаждение крови до 1—2°С в течение 10 минут (\У. Сгих а. 
А. ОНуета, 1958) приводит к потере его нормальных гемостати- 
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Таблица 8 


Влияние на время свертывания крови охлаждения организма | 
кре. р 
Дата исследо- НЙ 
вания и № Время х Начало Я 
подопытного исследования Взятие крови и конец й 
укивотного свертывания ИН 
1953 г. 13 час. 415 мин.| Исходная величина 4'13"—2'30” 
2А декабря 43 › 30 › | Охлаждение части тела 
(кролик № 4) кролика 
1 35% Повторное взятие 0'55"—2'00” 
9-х 23+ у у 0’45"—2' 05” 
13 › 45 › | Охлаждение прекращено 
143 › 50 › | Повторное взятие 0'45"—4'45" 
14 »› 00» у у 1'05"—2/'45" 
22 декабря и Ю Исходная величина -1'05"—2'20" 
$ ‹ ь 15 с + 
(кролик № 15)| 42 »› 20 » | Повторное определение 1"00”—2'45" 
р Е Охлаждение части тела 
кролика 
Повторное — определение 
через 30 сек. +. 0'40"—2'00” 
Повторное определение 
через 5 мин. . -*.° 0'45"—2'00" 
Повторное определение 
через 15 мин. $ +| 0'407—9'807 
45 > Ув Охлаждение прекращено 
7. ф вв Повторное определение 0'30"—4'25" 
13 » 45» у у 1'00"— 2/47" 
144 › 00» у у 1'12"—2/30” 
1954 г. и Е] Исходная величина 1'415"—2/ 10" 
21 января 143 › 00 › | охлаждение части тела 
(кролик № 24) кролика 
Повторное определение 
через 10 сек. - ...| 0'45"—4'40" 
Повторное определение 
через 5 мин. . | 03050407 
Повторное определение 
через 10 мин. `` 0'55”—2'05" 
Повторное определение |, 
через 15 мин. т: °* 0'55”—2'00” 
то Повторное определение | , Е 
через 20 мин. `` ° 0'50”—2'00" 
хй Е Охлаждение прекращено 
ая 138 » 25» Повторное охлаждение 4'00”—2'00" 
ие 13 » 35» , » 0'55"—1'55" 
дее а А у » 4'15"—2'20" 
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Продолжение 


Дата исследо- 
вания и № 


Время 


подопытного исследования 


животного 


Взятие крови 


Начало 
и конец 
свертывания 


19 февраля 13 час. 40 мин. 


{кролик № 47) | 13 


14 


14 
14 


22 февраля 12 
(кролик № 55) | 12 


У -50» 


Исходная величина ... 
Охлаждение части тела 
кролика 
Повторное определение 
через 1 мин. .. $ 
Повторное — определение 
через 5 мин. РИ 
Повторное определение 
через 10 мин. ..... 
Повторное определение 
через 15 мин. °..... 
Повторное — определение 
через 20 мин. . а 
Охлаждение прекращено, 
повторно взята кровь 
Повторное определение 
У у 


Исходная величина .. 

Охлаждение части тела 
кролика 

Повторное определение 
через 15 мин. ... 
Повторное — определение 
через 5 мин. .. 


Повторное определение 
через 10 мин. ... 


Повторное — определение 
через 15 мин. у 


Повторное определение 
через 20 мин. 
Охлаждение прекращено 
Повторное определение ° 
» у 


1” 14"—2'30" 


0'50”—41'55” 
0'55"—2/00" 
0'50”—2/00" 
0'55"—2/00" 
0'45"—1'50" 
1'00"—2'05* 
0'55"—2/00" 
1710"—2735" 
1'15*—3'50" 


0'’55”—2'00" 
0'50”—2’00” 
1'00”—2'05' 
1700”—2’00/ 
0'58"—2’05" 


0'45*—2' 00 
1'20"—3/30" 


ческих свойств. Последующее нагревание не приводит к вос- 


становлению. - 


Дж. Сатерланд и Д. Кампбелл 
ЪеН, 1956) продержали 6 кроли 


(С. В. Зитенапа, О.Н. Саштр- 
ков в холодном помещении в 


течение двух месяцев. После двухмесячного пребывания на 
холоде у кроликов время свертывания крови удлинилось. 
Укоротилось протромбиновое время, увеличилось число тромбо- 
цитов и др. Из возникшего противоречия автор находит выход 
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в предположении, что, возможно, удлинение свертывания крови 
обусловлено повышенным сопротивлением тромбоцитов или 
некоторыми химическими изменениями тромбопластина 
Возможно, что длительное охлаждение может сказаться на 
нормальном ходе физиологических процессов и вызвать дли- 
нение времени свертывания крови. ыя 


4- 


Скорость свейтыания в минутах 


5м. Им 
время 


"0" 

Рис. 41. Изменение скорости свертывания крови 
при воздействии холодом на организм. 
ания (1), конец свертывания (2). Стрел- 
кительность охлаждения. Изме- 
ртывания произошло через 

ала охлаждения 


5м Юм. 19М. 20м. 


Начало свертыв 
ки показывают продол 
нение в скорости све 

15 секунд после нач 


отермии у животных и у 
ени свертывания крови. 
(7. Вилкет, В. Со14- 


Изучение свертывания крови при гии 
людей показало резкое замедление врем 
Изучение колебания факторов свертывания 
збеш, 4958) у 10 больных при типотермическом состоянии, вы- 


званном обкладованием их тел мешками со льдом в течение 3— 
оственных изменений компонен- 


ы 4 4 часов, выявило отсутствие суще И 
у тов свертывания, за исключением сниженного потребления про- 
| тромбина. Количество тромбоцитов, интенсивность образова- 
С ния тромбопластина, протромбиновое время, концентрация 
акцелератора-глобулина, проконвертина и фибриногена не из- 
р менились. В связи © понижением общеи температуры тела, как 
предполагается; имеет место снижение активности факторов 

чем и объясняется отсутствие интраваску- 


} <вертывания крови, 
оторый мог бы иметь место при замедлен- 
ой 


лярного тромбоза, к 
х гипотермии. 


ном кровотоке в условия 
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Исследование времени и факторов свертывания проб Крови 
охлажденным углекислым снегом кошек при ректальной темпе- 
ратуре 36, 30, 25, 15, 5 и 0°С не выявило каких-либо изменений 
системы свертывания крови (М. МеулатожзКка, 1957). 

Значительное ускорение свертывания крови наступает также 
при нагревании кожи лапки или иного участка тела, В одном из 
опытов (8.1.1954) при исходной скорости свертывания крови, 
равной 1 минуте 8 секундам — 2 минутам 15 секундам, была 
нагрета кожа лапки кролика теплой грелкой. В результате 
нагревания лапки скорость свертывания крови стала равной 
45 секундам — 1 минуте 45 секундам. Однако, в отличие от 
опытов с охлаждением в этих опытах, исходная скорость 
свертывания восстанавливается в течение нескольких минут. 
Увеличение количества клеточных элементов крови как при 
охлаждении, так и при нагревании наблюдали Мун и Тершако- 
вец (У. Мооп, С. ТегзсваКохес, 1954). С целью контроля в не- 
которых опытах мы прикладывали к телу кролика предметы 
с обычной комнатной температурой. В этих случаях изменений 
скорости свертывания не наступало. 


ОРИЕНТИРОВОЧНЫЙ РЕФЛЕКС 


Лабильность свертывания крови можно наблюдать при ори- 
ентировочных рефлексах (табл. 9). 

Приведенные протоколы показывают, что изменение внешней 
среды и внезапное появление нового раздражителя вызывает 


Таблица 9 


Изменение времени свертывания крови при 
ориентировочных рефлексах 


Дата исследо- 
вания и № Время в у Начало 
подопытного исследования зятие крови и конец 
животного свертывания 


1954 г. 14 час. 25 мин. | Исходная величина... 1'20"—2'20” 
8 января » 30» Стук. Повторное опреде- 
(кролик № 1) ление .,........| 0745” 4'40” 
40 Повторное определение .| 1/47”—2'20* 


9 января 05 Исходная величина .. .| 4’20”—2'45/ 
(кролик № 10 Стук. Повторное опреде- 


ление .... 1°05”—2/00” 


20 Повторное определение .| 1’20"—2/15 


2 февраля 35 Исходная величина .. .| 1705—2415” 


Йь5 40 Стук. Повторное опреде- 
рот а. ленив Е. в | 0501750} 
45 Повторное определение 1710”—2'35" 


ориентировочную реакцию, компонентом которой является уско- 
рение свертывания крови. 

Биологически наиболее целесообразной реакцией при появ- 
лении НОБОгО раздражителя является защитная реакция. 
Поэтому компоненты ориентировочного рефлекса надо рассмат- 
ривать как защитные реакции, направленные в первую очередь 
на приспособление организма к отражению неизвестного фак- 
тора и защите от его возможного вредного влияния. 

В заключение можно отметить, что кратковременное болевое 
раздражение кожи кролика немедленно вызывает заметное уско- 
рение свертывания крови с последующим (через 10—20 минут) 
возвратом к исходной величине. Такая быстрота реакции гово- 
рит о чисто рефлекторном механизме ускорения свертывания 
крови. При применении сильных и длительных раздражений 
возврат к исходной величине наблюдается только через 1 час 
30 минут — 2 часа 30 минут. 

Сопоставление времени возврата к исходной величине при 
кратковременных и длительных болевых раздражениях позво- 
ляет высказать мнение о двухфазном характере действия регу- 
ляторного механизма: рефлекторном и рефлекторно-гумораль- 
ном. 

В первую фазу — при кратковременном болевом раздраже- 
нии включается лишь рефлекторный механизм без дополнитель- 


ного гуморального звена. 

Во вторую фазу — при длительном и сильном болевом раздра- 
жении включается и гуморальное звено, вероятно, продукция 
адреналина надпочечниками. Этим обстоятельством, возможно, 
объясняется продолжительность периода возврата к исходному 
состоянию в этих случаях. Это допущение подтверждается изла- 
таемыми в дальнейшем нашими экспериментами © инъекцией 
адреналина, когда для восстановления времени свертывания и 
его факторов требуется несколько часов. 

Ускорение свертывания крови при кратковременном боле- 
вом раздражении сопровождается изменением протромбинового 
времени, колебанием количества фибрина и повышением тром- 
бопластической активности. р 

Ускорение свертывания крови при болевом раздражении, 
вероятно, обусловлено в первую очередь повышением тромбо- 


пластической активности. 


Местное воздействие холодом или теплом на целостный орга- 


низм вызывает ускорение свертывания крови. В связи с этим 
надо полагать, что местное прикладывание холода при крово- 
течениях, помимо сужения кровеносных сосудов, вызывает 


рефлекторное ускорение свертывания крови. 


= 


ГЛАВА ХМ 


ВЕГЕТАТИВНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА 
И СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ 


НИИ 


и 


Известные работы Клода Бернара, Дж. 
бели привели к созданию 


лений о вегетативной нервной системе. 
Современная физиология накопила значительный материал, 
освещающий роль симпатического и параси 


мпатического отде- 
лов вегетативной нервной системы в регуляции разных функций 
организма. 


Накоплены данные о влиянии вег 
на свертывание крови. Особое вним 
было обращено на изуч 
нервной системы на п 


Ленглея, Л. А. Ор- 
довольно стройной системы представ- 


И 


РИ 


ар 
Й НИ 


етативной нервной системы 


ание в этих исследованиях 
ение характера действия симпатической 
роцессы свертывания крови. 


РОЛЬ СИМПАТИЧЕСКОГО ОТДЕЛА 


ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В СВЕРТЫВАНИИ КРОВИ 


Исследования В. Кеннона привели к 
вая система регулирует све 


ртывание крови. Однако в дальней- 
шем изучение влияния симпатич 


взгляду, что адренало- 


отрицающие влияние 
ывания крови. 
ленная на выяснение 
карственных веществ, 
и, витаминов, белков, 
аминокислот и других на све 


ртывание крови (С. М. Рубашев, 
1941; И. С. Белозор, 1 


926; В. Г: Беспалов, 1926: Л. А Барин- 
штейн, 1927; 7. Роирег, С. МШ, 1930; В. В 


. Шубаков, 1934; 
Т. Кивпаи, 1936; В. С. Гостев, 1940; В. С. Гостев, М. И. Пет- 
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ряшина, С. А. Поповкина, А. К. Сааков, 1950; Н. Н. Попова, 
1951; М. М. Николаева, 1951, 1954, 1957; А. И. Полежаева, 
1953; С. Зев, С. Зеп, 1955; \. Вющег, Н. Новпев, 4955; 
С. РЫИр, М. \Уештег ап4 обй., 1955; Т. В. Р1Вирбов, 1957; Е. 50- 
ваг, М. С. Возеп Ва], О. АФетзЬепа, 1957; А. Кеуз, В. Вила, 
Е. Сгапдеат4, 7. Ап4егзоп, 1957; 7. О. ВИтома, Е. Гаскеу 
а. 0%., 1957; 7. Вотего, Е. ЭВеррага, $. \Умющ, 1958; 
Т. №. ЗВееву, 7. \/. Елевеетоег, 1958; Бе Сарреевы, 
А. ВоаМо, 1958; М. К. Вашапааи ап С. Сора]ав, 1958; 
Е. С. Иваницкий-Василенко, 1958; Е. Мапда| а. об. 

1958). , 

До настоящего времени нет полной ясности в оценке изме- 
нений свертывания крови, наступающих под влиянием симпати- 
ческой нервной системы и адреналина. 

Можно считать, что ускорение свертывания крови под влия- 
нием симпатической нервной системы является бесспорным фак- 
том. В остальном данные противоречивы. В связи с этим нам 
казалось целесообразным уточнить некоторые вопросы, связан- 
ные с влиянием симпатической нервной сустемы и инъекции 
адреналина на свертывание крови, и рассмотреть их влияние 
на тромбоциты. 

Влияние адреналина на свертывание крови и тромбоциты. 
Ускоряющее влияние адреналина на свертываниекрови общепри- 
знанно. При подкожном или внутривенном его введении всегда 
время свертывания крови значительно укорачивается. При этом, 
по данным некоторых авторов, наступает выраженный тромбо- 
цитоз. 

Характер действия адреналина некоторые авторы связывают 
с его дозировкой, что в свое время было отмечено В. Кенноном. 
Им было показано, что большие дозы вначале вызывают замед- 
ление, а затем ускорение свертывания крови. Подробно разра- 
ботав этот вопрос, Н. С. Джавадян (1950) указывает, что инъек- 
ция небольших доз адреналина (0,15 мл на 1 кг веса при разве- 
дении 1 : 1000) вызывает ускорение свертывания, наступающее 
через 10—15 минут после введения; через 83—10 минут наступает 
тромбоцитопения, которая вскоре сменяется тромбоцитозом, 
длительностью 1 час. Большие дозы (0,3 мл на 1 кг веса при раз- 
ведении 1: 1000) часто вызывают замедление свертывания 
крови и всегда кратковременный тромооцитоз, сменяющийся 
через 45—20 минут критически наступающем тромбопенией. © 

Наши эксперименты с внутривенной и подкожной а 
адреналина дали несколько иные результаты (табл. Е 

Как следует из приведенной таблицы и протоколов 9 опы- 
тов, при внутривенной и подкожной инъекции больших и <= 
лых доз адреналина непременно наступало ускорение а 
вания крови (рис. 12). Мы ни разу не смогли отметить удлине ы 
времени свертывания при инъекции дай‘ массивных доз серы 
налина. Ускорение свертывания наступает во всех случая 
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Таблица 10 


Влияние адреналина на свертывание крови п тромбоциты 


Общее т б тограмма 
Дата иссле- ромбоцитогр а 
, Начало и конец |количеств ет 

\ ТБ > 


ования и Время исследова- 7 : 
я подопыт- з ния Взятие крови свертывания тромбо- | до 2 3 я 7 

2 5 3 д в. 

ного животного цитов 2,5 № | 3,5 в 4,0 в А 


1957 г. 11 час. 45 мин. | Исходная величина 1'05'—2'45" 
30 октября 12 15 Повторное определение ...... 1'05”—2'45" 599 460 50 25 

(кролик 12 30 Внутривенная инъекция адрена- 

№ 1) лина — 0,025 мл (1:1000) на 


1 кг веса $ 
12 31 Повторное определение .... | 0/30”1'20" 349 530 


42 45 3 М ЗЕ 0307—1720 391 760 
13 00 у а и 0720 —17507 524 420 
14 30 зи 0'30—4’507 494 900 
15 30 сз м 025047307 579 820 
16 30 - + 9 Е 0/507—4/207 685 000 
47 30 1'05'—2/45" 607 040 
4 октября 12 15 х 1710”—3'00” 617 400 
(кролик 12 30 адрена- 

№ 7) мл (1: 1000 на 


р 81 | 0/45"—1'56" 456 600 
> 45 ео 0457—4755 454 500 
в. 00 "| 0745"—4755и 550 600 
‚ 30 г т. 0745"—2/00" 509 850 
". Е 0745” —41755" 487 560 
” а Ем о-в. в № `0745°—25% 462 400 
‚ р. | 0'50”—2'00/ 708 120 

а. = 6007—2458 637 320 
18 30 1'00”—3'00" 470 600 


1700”—245% | 
1700—3700" | тов / 
бы: УЖ 


Продолжение табл. 10 


Общее Тромбоцитограмма 


ата иссле- 
оные | М поделом Взятие крови аа ОО о | до | 2.5 | 3,5 [борьше 
ного живот- цитов 2,54 | 3,5 | 4,0 р. 4 р. 
ного 
1А декабря | .12 час. 30 мин. Исходная величина о, м. |6 4052—2057 
(кролик ул 5х 5 Повторное определение ...,› .| 4705”— 2/05" 716 680 45 37 И 1 
№ 12) и » 0 › Подкожная инъекция адренали- 
на— 0,45 мл (41:1000) на 1 ке 
веса 
о» 06» Повторное определение ....-.. 0'30/—1730” 642240 | 52 35 18 — 
20} у » о 20/4010" 518000 | 56 31 13 2%. 
р у и: .| 0’30”—4'30" 529840 | 64 27 9 = 
44 » 05 » у у ом 073555508 574 480 | 41 21 34 4 
5 № 05 › » И 1...» 0’40”— 2/00" 539 600 | 44 31 22 3 
Ме я 05 › у у А 1”05"—2/05"” 435 600 54 33 12 1 
И №105; › » » с. | 47055205 563 830 | 56 87 7 ре. 
'27 ноября ДА а ь, > Исходная величина  ааАы 4'20"— 2/45" 
(кролик 1 о › Повторное определение ....-. 1720"—2/45" 568 100 47 43 10 2 
№ 19) 1 м» Подкожная инъекция адренали- 
на — 0,5 мл (1: 1000) наф ке 
веса 
12.756» Повторное определение .-.... 1'10"—2/^40" 422 670 | 58 31 11 ОЕ 
47“ Уз 5» у у а... 00-200 441 120 | 48 36 16 == 
48 585 »› у у к :.| 0010307 434500 | 47 24 24 5 
ыы . > о. 040240" | 496000 | 56 | 37 | 71| — 
46 № 55» у у В... > | 47080 103 21 24 — 
47 » 5 э у о. .:.. 1*20"—2'41" 425 140 | 46 36 17 1 


ВАТ 


вы 
ы 


< 
т 
р 
| 
| 

2 


Я минутах 
№ 
ты 
„ 
№ 


| 


Скорость сбеРЫЯНИЯ 


ВЕЧЕР. ЕЕ Са 1 | = ыё 1 _ 

Ио ОМ ЗМ 9 24 94 44 54 9 

Время 

Рис. 12. Влияние адреналина на скорость свертывания 


крови, 


Начало свертывания (1), конец свертывания (2). Стрелка псказызает 
Гмомент инъекции адреналина 


Количество тромбоцитов в тысячах 


ее АЕ. Й Г й й 
м м Э0м 


бремя 
Рис. 13. Влияние адреналина на количество тромбоцитов. 
Стрелка показывает момент инъекции адреналина 


немедленно. Свертывание крови, взятой через одну минуту нпо- 
сле инъекции адреналина, уже ускорено. 
Ускорение свертывания крови, вызванное внутривенной 
инъекцией адреналина, возвращается к исходному уровню че- | 
рез 4—5 часов. Процесс восстановления становится заметным 
через 3—4 часа. При подкожном введении время свертывания | 
до исходного уровня восстанавливается несколько быстрей. | 
При внутривенном введении адреналина количество тром- || 
боцитов в периферической крови снижается (рис. 13). Насту- 1 


пившая тромбопения длится 3—5 часов. В отдельных опытах ] 
тромбопении предшествует кратковременный тромбоцитоз про- | 
должительностью 10—15 минут. Наступившая тромбопения | 


проходит, и количество тромбоцитов возвращается к исходному 
уровню не ранее 5—6 часов после инъекции адреналина. 
При подкожной инъекции малых доз адреналина также насту- 
пает тромбопения или количество тромбоцитов остается практи- И: 
чески неизменным. Такова картина и при подкожном введении 
больших доз; лишь в одном опыте мы наблюдали четкий тром- | 
боцитоз. В этих условиях опыта сдвиги менее выражены и вос- : 
станавливаются до исходного состояния значительно раньше, 
чем при внутривенной инъекции. 
Характерным изменением тромбоцитарной формулы являет- | 
ся ее сдвиг в сторону крупных форм и появление больших тром- 
боцитов диаметром более 4 | (рис. 14). Это особенно резко вы- 


ОНИ 


о ИН ОЯ | 
2М # время 


Рис.14. Тромбоцитограммы до ео и после 
НЕ а ее неск размером 
2,5 в; 2— и 
И о оз ее Е ром боциты размером от 3,5 до 4; 
ОНА 4 = тромбоциты раз: 


175 


ражено при внутривенной инъекции адреналина. Особе 
большое количество крупных форм появляется по истечении 30— 
60 минут после введения. Через 6 часов тромбоцитарная формула 
чаще всего не имеет первоначальной картины. 
Изменение протромбинового времени при инъекции адре- 
налина. Инъекция 0,45 мл раствора адреналина 1 : 1000 н 


а1 ко 
веса вызывает четкое укорочение протромбинового времени 
(табл. 11). 


Таблица 411 
Влияние инъекции адреналина на протромбиновое время 


Протромбиновое время (в сек.) 


Дата исследования и № подопытного 
животного исходная 


через через 
величина 


через 
5 мин. 30 мин. 


1 час 


1958 г. 
6 января (кролик №1) .... 17 14,5 10,5 12 
7 января (кролик № 3) .... 16 15 13 .14 
8 января (кролик №4) ..,.. 47 17 16 16 


о Полученные нами данные, свидетельствующие об укорочении 

М протромбинового времени нод влиянием адреналина, полностью 

согласуются с литературными данными. Необходимо только от- 

| метить, что по истечении часа уровень протромбина не доходит 
а до исходного. 

| Изменение количества фибрина при инъекции адреналина. 

В первые пять минут после инъекции адреналина (0,15 мл на 

при 1 кг веса) при разведении 4 : 1000 количество фибрина не 

изменяется. В последующие 30 минут в некоторых опытах на- 

блюдается заметное снижение количества фибрина. Через час 

й количество фибрина во всех опытах резко снижается (табл. 12). 


Таблица 12 
Влияние адреналина на количество фибрина 
Е ИИ 


Количество фибрина после 


Исходное 


ата иобяелования О. инъекции адреналина (в мг ) 
и № подопытного животного фибрина т 
И (в мг) через через через 
“| 5 мин. 30 мин. 1 час 
| 
Г 1958 г. 
| б января (кролик № 1)... 11 11 7 7 
| 7 января (кролик № 2) . 7 7 7 Ав 
|. 47 января (кролик № 4) 7 7 7 ыы 
. 18 января (кролик № 5) . 7 7 6,5 5,5 


176 


орочении 
улностью 
ЛЬКО 01- 
доходит 


налина, 
5 ми на 
ина Не 


ах На“ 
рез час 


бл. 12). 
а В 


При рассмотрении таблицы обращает на себя внимание то 
обстоятельство, что, в отличие от рассмотренных в предыдущей 
главе опытов © влиянием болевого раздражения на количество 
фибрина, уменьшение количества фибрина при инъекции адре- 
налина наступает намного позже, чем при болевом ты 
Отличие в сроках возникновения описанных изменений под- 
тверждает высказанную в предыдущейглаве мысль о двухфазном 
механизме регуляции свертывания крови. 

Изменение тромбопластичеекой активности при инъекции 
адреналина. Под влиянием адреналина тромбопластическая ак- 
тивность заметно повышается, лишь в одном опыте из шести 
она несколько снизилась. Тромбопластическая активность по- 
вышается в первые минуты после инъекции, и через час начи- 
нается возврат к исходному времени (табл. 43). 


Таблица 13 
Влияние инъекции адреналина на тромбопластическую активность 


Показатель тромбопластической 
активности после инъекции 
Дата исследования Исходный адреналина (в сек.) 
и № подопытного животного показатель 
через через через 
5 мин. 30 мин. 1 час 
1958 г. 
6 января (кролик № 2) ... 56 55 58 48 
8 января (кролик № 3) 71 59 52 — 
19 января (кролик №4)... 73 54 44 55 
29 января (кролик № 5) ..: 52 45 -43,5 49 


Сопоставление данных, полученных при изучении влияния 
адреналина на свертывание крови и его-факторы (рис. 15), пока- 
зывает, что наиболее быстро изменяющимися показателями яв- 
ляются протромбиновое время, тромбопластическая активность 
и число тромбоцитов. Отсутствие полного совпадения в изме- 
нениях, наступающих в системе свертывания крови, при болевом 
раздражении и инъекции адреналина говорит,‘ видимо, о более 
сложном механизме действия болевого раздражения, чем в слу- 
чае инъекции адреналина. Надо полагать, что повышенное 
поступление в кровь адреналина при болевом раздражении 
организма является лишь одним из звеньев нервного вли- 
рт эрготина на свертывание крови. Как известно, 
эрготин относится к группе веществ, временно выключающих 
или парализующих симпатическую нервную систему. Мы пола- 
тали, что сочетание болевого раздражения с эрготинизациеи 
животного даст возможность выяснить некоторые особенно- 


12 А. А. Маркосян ий 


сти влияния симпатической нервной системы на све 
крови. 

Протоколы некоторых экспериментов с введением Эрготина 
приведены в табл. 44, - 

В опытах с внутривенной инъекцией эрготина выяснилось 
что введение эрготина на времени свертывания крови СУщест. 
венным образом не отражается. Только в некоторых опытах но- 
посредственно после введения эрготина наступало небольщов 


“92 


Ртывание 


Аинуты 


‘Время 
Рис. 15. Влияние инъекции адреналина на неко- 
торые факторы свертывания крови. 


Начало (1) и конец (2) свертывания, количество тромбо-= 
цитов (3), протромбиновое время (4), тромбопластическая 
активность (5), цифры показывают количество фибрина 
в мг. Стрелка показывает момент инъекции аминазина 


ы 
кратковременное ускорение свертывания. После этого длительно | 
устанавливалась постоянная величина времени свертывания 
крови, равная исходной. В одном опыте после инъекции эрго- 
тина наступило некоторое удлинение времени свертывания | 
крови. 

Эффект от болевого раздражения индукционным током при- 
мерно через 1 час — 1 час 30 минут после инъекции эрготина 
полностью исчезает. В этот период болевое раздражение, на- 
несенное индукционным током или иным способом, не вызывает 
ускорения свертывания крови. По истечении 3—3,5 часа после 
инъекции эрготина эффект от болевого раздражения начинает 
вновь проявляться и вскоре приобретает такой же характер, как 
и до эрготинизации. Таким образом, комбинация инъекции 
эрготина с болевым раздражением дала возможность выявить 
и четко установить ускоряющее влияние симпатической нерв- 
ной системы на свертывание крови. Одновременно выяснился 
характер и срок действия эрготина при его внутривенной инъек- 
ции кролику. 
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Габлу ца 14 
Влияние эрготина на све ртывание крови 


Дата иселе- 
дования и 


г Время 

№ подопыт- р 0 

ного живот- исследования Взятие крови Начало и 
ного м 


свертывания 


1955 г. | 13 чае. 55 мин. | Исходная величина ..... 7407—4507 
20 октября |15 » 30 › | Повторное определение 1705"—1/50/ 
а 15 »› 53 › | Внутривенная инъекция эрго- 


тина—2.мл(0,015%) на1 кг веса 
Повторное определение 
» р 


Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 


16 › 03» 
Че _ 13% 
16 


1'05"—2/00" 
1715—2007 


Повторное определение 
у у 


1'00”—4'45'" 
...| 4/45" 4'50” 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. . 


Повторное определение 0'55"—1'30” 


$ 5. » » ...| 4740'—4'50” 
» 20 › | Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10_сек. 
47 › 22 » | Повторное определение 0'45"—1'30”° 
47 » 30» $ $ 2. | 4740—4750" 
 -› 35% Произведено раздражение ин- 


дукционным током 40 сек. 
4”05"—4'55' 
4'05"—1'50" 


Повторное определение 
у у 


к» Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. - ты 
47 » 51 » | Повторное определение 1 10155 
148 ›_ 00» м ъ 25. (| 4740"—2'00” 
18 » 05 » | Произведено раздражение ин- 
дукционным током 40 сек. 
48 »› 06 »› | Повторное определение ож 
18 › 20» » у оО 
148 » 35 › | Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
18 › 35,5» | Повторное определение 1'10"—2'00” 
19 » 00 › | Произведено раздражение ин- 
дукционным током 40 сек. 
1707”—1'50” 
Повторное определение 
49». 0» р р . дб АИБбь 
19 › 10» й нее # 
Произведено раздражение ин- 
и  Дукционным током 10 сек. 
7. 
к” ‚ 
2 \2* 19 


Продолжение табл, 14 


Дата исследо- 
Начало и 


вания и ря 
3% подопыт- | исследования Взятие крови конец 
ного живот- д свертывания 


ного 


19 час. 31 мин.| Повторное определение .. .| 1/05"—1'35» 
40 » у » 238 0'557 = 41557 


20 октября 50 у » 4... | 40545 


(кролик 00 Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 


02 Повторное определение ...| 0'50”—1'25 
10 » у „т. 5 | 47057445 
20 у у из ВЕБ 4750" 


№3) 


24 октября Исходная величина 1'20"—2'05" 
(кролик Инъекция эрготина — 0,5 мл 
№ 4) (0,015%) на 1 кг веса 
Повторное определение .. .| 0'55/—1'50" 
у ...| 405"—2'20" 
у .. | 1207—2145" 
Щинок кожи 
Повторное определение ...| 1'05”—2/00" 
» » ‚= = #'20"—2'05" 
» » .. | #25—2'45" 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 15 сек. 
Повторное определение .. .| 1'23"—2'10" 
у » 5: | 4725"— 2/40” 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 15 сек. 
Повторное определение .. .| 1’25”—2'10” 
» у А 
» | 4745"—2'40" 
» » 2. =| 4740"— 2/00” 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение .. .| 1'10”—2/00" 
» у .. | 4740”—2'00” 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение .. .| 0'50”—1'50" 
» Ю 5 $| 0'55"—2'00" 
у у 0: | 1710" —2'00” 


Продолжение табл. 14 


Дата иссле- 
дования и 
№ подопыт- 
ного живот- 
ного 


Время 
исследования 


Взятие крови 


` Начало и 


конец 
свертывания 


24 октября 
(кролик 
№7) 


. 30 мин, 
35 
45 
15 


30 


Исходная величина а 
Инъекция  орготина —0,4 мл 
(0,015%) на 4 кг веса 
Повторное определение 
у у 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение 
у у 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение 
у » гиф 5: 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 20 сек. 
Повторное определение 
у » 

» у 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек: 

Повторное определение 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 

Повторное определение 
У у 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение 
у ра 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение 
» » 

» У 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение 
» » 

» у 


1710—2700" 


110—455 
115—150 


4705/4150" 
1’ 45"—9' 00” 


1715—2700" 
1710'—1'50" 


4'40”—4'50/ 
1'20"—1'55" 
1'10”—2/05/” 


1'05"—4”50” 


0'45"—4'25" 
1740"-—4'55" 


0/50*—1/55" 
105—445" 


1'00”—1'45" 
0'55"—1"50” 
41'05"—4'45" 


0'45"—4'30" 
1’ 00"—44545* 
1705—1445" 
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Влияние аминазина на свертывание крови и тромбоциты, 
Производное фенотиазина аминазин, известный за РУбежом 
под названием 4560 ВР, хлорпромазин, гибернал, торазин и 
другие, является веществом довольно широкого диапазона 
действия, Считается, что он обладает антиадреналовым и анти- 
тистаминным действием, тормозит действие ацетилхолина, 
обладает гипотермическим свойством и др. 

Исследования лаборатории П. К, и других 
(П. К. Анохин, 1956, 1957, 4 В. Г, Ата- 
фонов, 1956; А. И. Шумили 
Л, И. Ландо, 1956; 

Э.С.Т 
уаПеб, 1954; 


ичека, который 

ной реакции у кролика на болевое 
ия аминазина. Важно то обстоятель- 
щевой рефлекс не был блокирован. 


нованием П. К. Анохину для утверж- 
на как адреналити- 


еса кролика многие авторы счи- 

тают дозой, полностью блокирующей передачу нервного им- 
пульса. 

Предметом изучения было влияние инъекции разных доз 

аминазина на время све во тромбоци- 

тов, тромбоцитограмму, тромбопласти- 


аминазина на процесс 

Данные 18 опытов показывают, что введение разных доз ами- 
назина вызывает сравнительно быстро проходящее некоторое 
удлинение времени свертывания крови (рис. 16). Наши наблю- 
дения совпадают с данными М. М.Николаевой(1957), установив- 
шей наличие удлинения времени свертывания крови под влия- 
нием инъекции аминазина. Что касается количества тромбоци- 
тов, то в опытах с введением 5 мг аминазина на 1 кг веса наблю- 
далась преимущественно небольшая тромбопения (рис. 17); а при 
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Скорость обертывания в мииитах 


1 
| 


м Э0м. 74, 24 
бремя 
Рис. 16. Влияние аминазина на свертывание крови. 


Начало свертывания (1), конец свертывания (2), стрелка пока- 
зывает момент инъекции аминазина 


Абличество 
тромбоцитоб 
д тысячах Я 


400 
300 
200 


7100 


Абличестве 

промдоцитад Б 
д пысячах 

#00 т 


300 | 


0 
р | Рис. 47. Влияние аминазина на 
‘количество тромбоцитов: 


А — инъекция аминазина 5 мг/кг; Б-инЪ- 
екция аминазина 10 мг/кг. Стрелка показы- 


26 74 3+ вает момент инъекции аминазина 
18 


Дата исследова- 
ния и № под- 
опытного 
животного 


1956г 
26 марта 
(кролик № 4) 


10 июня 
(кролик № 16) 


Влияние аминазина на свертывание крови и тромбоциты 


ВА Е т.т, . м 


Время 

исследования 
114 час. 15 мин 
42, х С 
12 у 
12 аж 
13 у А 
14 м 5 Ъ 


Через 24 часа 


12 час. 15 мин. 


13 » 00 »› 
15 5 30 
14 › 00 »› 
16 › 00» 


Воздействие и взятие крови 


Исходная величина 


Внутривенная инъекция амина- 
зина — 5 мг на 1 кг веса 


Повторное определение 


Исходная величина 


Внутривенная инъекция амина- 
зина — 40 мг на 1 кг веса 


Повторное определение 


Начало и конец 
свертывания 


4715”—2'’4 0” 


1740"—2'35" 
1'20"—2’05" 
4'20"—2/40” 
41'20"—2/40" 


4“ 1 Де 10” 
1715"—2/10^ 
1715—2410" 
1'20*—2\ 5" 


Общее 
количе- 
ство 
тромбо- 
цитов 


280 300 


243 100 


165 900 
292 000 
363 500 


190 440 


371 070 
319 780 
176 250 


Таблица 15 


Тромбоцитограмма 

2,5— | 3,5— |больше 
25 3,5 в 4,0 | 4 в. 
65 33 я у 
68 28 3 ". 
72 26 2 и 
78 19 3 вы 
19 47 19 15 
45 | 35 18 2 
85 13 ое 
85 14 1 ее 
88 12 = че 


введении 10—15 мг аминазина на 1 ке веса наступал четкий 
тромбоцитоз с фазовыми колебаниями в некоторых опытах 
когда тромбоцитоз сменялся тромбопенией с повторным наст п: 
лением тромбоцитоза. Тромбоцитограмма в течение опыта 6 
6 часов) заметным изменениям не подвергалась, лишь в трех 
опытах наблюдался сдвиг в сторону мелких, а в двух ме 
в сторону крупных форм. Через 24 и 48 часов после инъекции 
аминазина в отдельных опытах наблюдался ‘заметный сдвиг 
в сторону крупных форм. Протоколы некоторых опытов при- 


и. 


| 
Е ведены в табл. 15 
ее _протромбинового времени при инъекции амина- 
| — ротромбиновое время под влиянием внутривенной инъек- 
и. ции мг аминазина на 41 кг веса несколько увеличивается 
(табл. 16). Только в двух случаях из 16 оно’ осталось неиз- 
р менным. 
| Таблица 16 
| 
Влияние аминазина на протромбиновое время 
| Протромбиновое время (в сек.) 
} Дата исследования 
] и № подопытного животного исходная через через через 
| величина 5 мин. 30 мин. 1 час 
| 
} 
| 1958: т: 
| 26 февраля (кролик № 1).... 10 15 12 — 
| 4 марта’ (кролик № 8)..... 10 12 10,5 м 
| 19 марта! (кролик № 12) .... 41 14 12 12 
} 3 апреля (кролик’ № 16) .... 14 14 47 47 
р 
| 
| Как следует из приведенной таблицы, в первые пять минут 
. наступает увеличение протромбинового времени с тенденцией 
. возврата к исходной продолжительности через 30—60 минут. 
} Изменение количества фибрина при инъекции аминазина. 
и В течение первых пяти минут после введения аминазина сгусток 


фибрина формируется плохо. Как показали результаты шести 


у опытов, после инъекции аминазина количество фибрина доволь- 
по. истечении 


Г’ но резко уменьшается и не восстанавливается 


двух-трех часов (табл. 417). 
боплаестической активности при инъекции 


Изменение тром 
| аминазина. Во всех 9 опытах, за исключением одного случая, на- 


блюдалось четкое. удлинение времени формирования сгустка 
т. (табл. 48). 

| Аминазин является весьм 
| время свертывания крови и на фа 
"| чение времени свертывания крови, 
| 

} 


а активным агентом, влияющим на 
кторы свертывания. Увели- 
возникающее под влиянием 
сопровождается увеличе- 
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внутривенной инъекции аминазина, 


Таблица 17 
Влияние аминазина на количество фибрина 


Количество фибрина после 
инъекции аминазина (в 
Дата исследования Исходная (в мг) 
и № подопытного животного ЕЕ 
(в мг) через через через 
30 мин. 1 час 2 часа 
1958 г. | 4 
17 апреля? (кролик № 1) .... 15 6 3 2 | 
20 мая (кролик № 3)...... 12 7 == — 
25 мая (кролик № 5)...... 8,5 т 4 4 
13 июня (кролик № 6). . 7 = 4 5 
Таблица 18 


Влияние аминазина на тромбопластическую активность 


Показатель тромбопластической актив- с 

ности после инъекции аминазина (в сен.) м - 

Дата исследования ИСХОДНЫЙ, ЕЕ ее аВиВМИАМЙ 
и_ № подопытного животного 


(в сек.) через через через через й 
5 мин, 30 мин. 1 час 2 часа, хм 
Е и ЦИН. ВЕа БИЕЕЕОЕНЕ ра АОИ ИВИИИИИ 


1958 г. 


9 апреля (кролик № 2)| 35 — 40 36 35 

15 июня (кролик № 4) 56 66 68 60 — 

20 июня (кролик № 5) 37 42 36 36 34 | 
А июля (кролик № 6) 58,5 60 62 55 — _ псследо- 


нием протромбинового времени, понижением тромбопластиче- 40 
ской активности, уменьшением количества фибрина и фазовыми =” 
колебаниями количества тромбоцитов (рис. 18). Ми 
Продолжительность блокирующего действия аминазина. ь 
| Для дальнейших наших экспериментов важно было установить 
продолжительность блокады, возникающей после инъекции | 
аминазина. Применение болевого раздражения после введения к: 
аминазина дало возможность выяснить, что полная блокада й. 
ретикулярной формации и, видимо, симпатико-адреналовой 
системы наступает через 20—30 минут после инъекции амина- е 
зина (10 мг на 1 кг веса) и длится примерно 3 часа. В этот про- у 
межуток времени болевое раздражение, обычно вызывающее рез- и - 
кое ускорение свертывания крови, на времени свертывания 
крови не сказывается (табл. 19). 
В настоящее время стало общепризнанным, что повышенная | 
концентрация адреналина в крови, вызванная инъекцией или й 
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Аинуты 
З и 


30м  в0м, 
бремя 


Рис. 18. Влияние аминазина на некоторые 
факторы свертывания крови. 
Столбики обозначают количество фибрина, стрелка 
показывает момент инъекции аминазина. Начало 
(1) и конец (2) свертывания, количество тромбо- 
цитов (3), протромбиновое время (4), тромбоплас- 
тическая активность (5), цифры в столбиках пока- 
зывают количество фибрина в мг. 


Таблица 19 
Продолжительность блокирующего действия аминазина 


Дата я исследо- Начало и 
исследо- а Е Воздействие и взятие крови конец свер- 
вания тывания 


1958 г. 
19 марта ‚| Исходная величина ....- 445"—2'40” 
Внутривенная инъекция ами- 
назина — 40 мг на1 кг веса 
Произведено раздражение ин- 
дукционным током 40 сек. 
Повторное определение ... 1"05"—2'00” 
» » 27; | 4'20"—2'40" 
» » НР 2—7 15" 
» у ...| 1705"—2' 40" 
Произведено р аздражение ин- 
дукционным током 20 сек. 
Повторное определение ... 1'05”—2'40” 
0’50"—1740” 
1'05"—2'10" 


у » 


» ра 
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состоянием напряжения (5тезз теас1оп, Зе]уе), оказ 

деиствие на кору головного мозга через ретикулярную Ри 

цию, возбуждая ее ростральный отдел (М. ВопуаПе м 
: 


С. Нее, 1953, 1954; Р. Ре, @. Наеье!, М ВопуаЙы 0 

ы 1 { - г ; й $, 195 О 
М. Уовь, 1954; П. К. Анохин, 1956, 1957, 1958; 6, 1954; 
1956, 1957). А. Вофаеь 


Аминазин, выключая адренэргическую систему ростральнот 
отдела ретикулярной формации, а возможно, и других ет 
организма, препятствует не только поступлению болевой е. 
пульсации к коре головного мозга, но, как следует из приведен. 
ного материала, прерывает рефлекторную цепь безусловного бо- 
левого рефлекса. Выключается такая ‘жизненно важная реакция 
организма на болевые раздражения, как ускорение сверты- 
вания крови. 

Иное освещение в этой связи получают и опыты с инъекцией 
адреналина и других физиологических активных веществ или с 
мышечным напряжением. Роль ретикулярной формации в на- 
ступающих при этом. изменениях системы свертывания крови 
очевидна. Нам думается; что именно здесь, при дальнейшем 
изучении физиологии ретикулярной формации, найдут свое 
решение пока не вполне объяснимые изменения системы свер- 
тывания крови при различных воздействиях. 

Влияние частичной десимпатизации на свертывание крови. 
Удаление верхних и нижних шейных симпатических ганглиев, 
солнечного, сплетения по отдельности или всех указанных об- 
разований не сказывается на скорости свертывания крови, но 
данное вмешательство обусловливает тромбоцитоз без заметных 
изменений в тромбоцитограмме (табл. 20). = { 

 Болевое раздражение, произведенное кроликам с удаленны- 
ми верхними и нижними симпатическими ганглиями, вы- 
зывало такой же эффект, как у неоперированных 
(табл. 21). 

Полученные нами данные об ускоряющем влиянии симпати- 
ческой нервной системы на свертывание крови не противоречат 
имеющимся в литературе материалам. Они дополняют и раз- 
вивают их. Новыми являются данные о роли ретикулярной фор- 
мации, а также исследования, показывающие влияние адрена- 
лина, аминазина и ганглиоэктомии на факторы свертывания 
крови и тромбоциты. ы 

Мы уже подчеркнули, что при инъекции эрготина или ами- 
назина ускоряющий свертывание крови эффект симпатической 
нервной системы выключается на более или менее длительный 
срок. В этот период болевое раздражение не сказывается на 
времени свертывания крови. Это обстоятельство создало усло- 
вия для дальнейшего анализа влияния симпатической нервной 
системы на свертывание крови и его факторы, а также для изуче- 
ния взаимодействия двух отделов вегетативной нервной системы 
при процессах свертывания крови. 


188 


Таблица 20 


тывание крови и тромбоциты удаления некоторых ганглиев симпатической нервной системь 


$ 
Влияние на свер 
а Тромбоцитограмма 
: общее и 


число 
тромбо- 
цитов 


Начало и конец 


Какая произведена операция. 
свертывания 


Дата исследования и № 
Взятие крови. 


одопытного животного | 


больше 


до 2,5 р 2,5—3,5 в 3,5—4,0 р. дь 


1958 г. 
7 февраля 
(кролик № 2) 


44 февраля 
19 февраля 
(кролик № 3) 


2А февраля 
9 апреля 
(кролик № 9) 
47 апреля 
40 апреля 
(кролик № 10) 
24 апреля 
9 ‘апреля 
(кролик № 14) 
17 апреля 


Исходная величина. ....-’.. 
Двухстороннее удаление верхних 
и нижних шейных симпатиче- 
ских ганглиев 
Повторное определение . 2... 
Исходная величина ....... 
Двухстороннее удаление верхних 
и нижних шейных симпатиче- 
ских ганглиев 
Повторное определение 
Исходная величина... . 
Удаление солнечного сплетения 
Повторное-определение . 
Исходная величина 
Удаление солнечного сплетения 
Повторное определение .... 
Исходная величина... . 
Удаление солнечного сплетения 
Повторное определение ..... 


4'25"—2/30" 


1'30”—2’30” 
20" 35" 


4 7202, 40” 
4 й 40”— 2, 10” 


4715" —2'45" 
4'10"—2'20" 


4710”—-2'50" 
1'10”—2'40" 


1710”—2/00" 


234 930 


440 900 


491 850 


741 480 
440 820 


580 600 
493.850 


714 480 


Таблица х 


ла тромбоцитов 
у кроликов © удаленными верхними и нижними сим; 


Изменение времени свертывания крови и чис 


патическими 
ганглиями при болевом раздражении 
Дата ис- 
следова- > Начало и ко-| Число 
| Врех ле- В ие и Приме- 
а 
ного жи- 
вотного 
1953 г. . 
6 фев- | 11 час. 30 мин. Исходная ве- 7-й день 
раля личина . . .|1/00”—2/20”| 734820 после 
(кролик |11 » 45 »› Раздражение удале- 
№ 3) индукцион- НИЯ 
ным током ганглиев 
20 сек. . |0’50”—4’50” | 923950 
12 › 00 › |То же . |0’45"”—2/00” | 980 920 
13 › 00 »› Повторное 
определение | 1710”—2/10”| 716925 
14 фев- |144 4» Исходная ве- 7-й день 
раля личина . . .|1/10”—2/20”| 440880 погле 
(кролик |142 » 45 » Раздражение удале- 
№ 5) индукцион- ния ган- 
ным током лиев 
10 сек. . | 0’45"—1/55" | 4 268 625 
12 › 30 » | То же . | 040”—4'30" — 
13 » 145 » Повторное 
определение |1705”—2/20”| 461440 


РОЛЬ ПАРАСИМПАТИЧЕСКОГО ОТДЕЛА 
ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В СВЕРТЫВАНИИ КРОВИ 


парасимпатического отдела н 
ния крови. Что же касается 
холина, то одни авторы при инъекции назван 
дали ускорение свертывания крови, 
медление. 

Малочисленность и противоречивость имею 
туре данных о роли парасимпатической нервно 


ных веществ наблю- 
а другие — наоборот, за- 


щихся в литера- 
й системы в свер- 


тывании крови требуют дополнительных исследований. 
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г День 
осле 
але- 
| ган- 
иев 


А Влияние ацетилхолина на свертывание крови и тромбоциты 
Как было указано выше, имеющиеся в литерат Е 
анные о влиянии а ` и 
д ы цетилхолина на свертывание крови противо- 
речивы. Выяснение этого вопроса имеет важное значение, так 
как ацетилхолин, как известно, является медиатором холинор- 
тических нервов, к которым относятся и парасимпатические 
нервные волокна. 

Во всех опытах при внутривенной инъекции раствора аце- 
тилхолина разной концентрации (0,425—0,250 мг на 1 кг веса) 
наступало ускорение свертывания крови (табл. 22). В этом 


4 


скароеть сдедтыдания д минутах 


1. у еный = й — 1 =», 
2м 15м Эм Ч 24 34 2 48% 
Время 


Рис. 19. Влияние ацетилхолина на свертывание крови. Начало свертыва- 
ния (1), конец свертывания (2), стрелка показывает момент инъекции 
ацетилхолина 


лис результатами опытов Сирасака. 


смысле наши данные совпа. 
ельней, чем выше концент- 


Возникшее ускорение тем продолжит 
рация ацетилхолина В растворе. Ускоряющее свертывание 
крови действия ацетилхолина продолжается 1 час— 1 час 30 ми- 
нут, после чего время свертывания устанавливается на исход- 
ном уровне (рис. 19). После предварительной инъекции эзерина 
(не влияющего на процессы свертывания крови) время дей- 
ствия ацетилхолина резко увеличивается и происшедшее уско- 
рение свертывания крови длится 5—6 часов. 

Инъекция ацетилхолина вызывает также выраженный тром- 
боцитоз (рис. 20) со сдвигом тромбоцитограммы В сторону 


крупных форм и появление крупных клеток размером более 4 № 
(рис. 24). В одном из опытов после инъекции ацетилхолина 
оследующим 


наблюдалась кратковременная тромбопения с п 


тромбоцитозом. 
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Дата исследова- 
ния и № под- 
опытного жи- 

вотного 


1958 г. 
6 января 
(кролик № 2) 


7 января 
(кролик № 3) 


8 января 


Влияние ацетилхолина ва свертывание крови и тромбоциты 


Время иеследо- 
вания 


Взятие крови 


Начало и 
конец свер- 
тывания 


общее 
количе- 
ство тром- 
боцитов 


Таблица 


Тромбоцитограмма 


22 


больше 
Ар 


12 час. 00 мин. 


Исходная величина 
Повторное определение а: 
Внутривенная инъекция ацетилхо- 
лина— 0,125 мг на 1 кг веса 
„Повторное определение 
» у 


Исходная величина 
Повторное определение 
у » И ЕН 
Внутривенная инъекция ацетилхоли- 
на — 0,25 мг на 1 кг веса 
Повторное определение 
» У 


У А ая 
Повторное определение через 27 час. 


1/23"—3'00" 
1'25" 3/00" 


0'30”—4 ^25” 
100"—2'00" 
1'20"—2'00" 
1'20"—2'10" 
1'20"—2'00" 
1'20”—2’00" 
1’20"—3’00” 


1/25" —8/20" 
1'25"—3'20" 
1'25"—3/20" 


1715" —2'56" 
0'40”—1/35" 
0'30”—1/40/ 
0'50”—4^45" 
1'20"—3'20" 
4126" 37900 
1'25"—3'20" 


680 400 


879 340 
949 000 


746 550 
935 620 
693 000 
756 600 


375 940 


549 600 
614 680 


726 440 


419 520 
535 500 


ль осо | 


= 
— 


Дата исследова- 
ния и № под- 
опытного живот- 
ного 


ние ‘У ‘у $, 


9 января 


27 февраля 
(кролик № 8) 


28 февраля 


- 
к 
©5 


ой 45 › де 5 И а 
5 ъь Мовторное определение через 57'чёс: 125—920 535 500 
Продолжение 
=: Тромбоцитограмма 
Время исследо- ‹ „Начало и т г - 
вания Взятие крови конец свер- |ство тром- | _ ДО 2,5— | 3,5— [больше 
тывания боцитов | 2,5 | | 3,5 № 4,0 4 
11 час. 00 мин. | Повторное определение через 48 час. | 1/25”—3'00" 
4 »› 50 › Исходная величина 140”—3'05" | 779700 78 12 й 3 
№ 15. Внутривенная инъекция эзерина — 
0,05 мм на 1 кг веса 
12 э 25» Внутривенная инъекция ацетилхоли- 
на— 0,125 мл на 1 вг веса 
12 »› 40 › | Повторное определение ...-` 0'50”-2’20” | 968840 | 77 42 9 о 
36625. у у 0302130" 761 600 70 13 9 8 
44 » 25» у у 0’35”—4"30” | 821 340 88 5 3 4 
#5 4-е 25.» у у 0'’55”—2/30” | 549600 | 76 13 6 5 
46 в 25 »› у у 1'05”— 2/40” тей АА м г Е 
И 2 › » у 4710”—3'10" 
145 » 00» Повторное определение (через 
26 часов) .. 1'05"—2’45” | 678480 86 8 6 -— 


Абличества тромбоцитов 8 тысячах 
5 
> 
т 


а 


2м м 30м № 24 


Время 


Рис. 20. Влияние ацетилхолина на 
количество тромбоцитов. Стрелка по- 
казывает момент инъекции ацетил- 


холина 


Рис. 21. Тромбоцитограмма до 


(А) и после (Б) 


инъекции ацетилхолина. 


Обозначения те же, что и на рис. 14 


Влияние ацетилхолина на протромбиновое время. Введение 
ацетилхолина в дозе 0,125 мг на 1 кг веса на протромбиновом 
времени не сказывается, между тем доза в 0,250 мг на 1 ка 
веса вызывает заметное активирование протромбина (табл. 23). 


Таблица 23 
> 
Изменение протромбинового времени под влиянием ацетилхолина 


Протромбиновое время (в сек.) 


после инъекции 


Дата исследования 


и № подопытного | исходная ||| о Примечани 
сходна } е 
й животного величина | через | через | через 
: 5 мин. |30 мин.| 1 час 
| 
й 1958 г. 
г 29 января я 2 Инъекция 0,425 ме аце- 
Г . №4 4 = 
(кролик № 1) 14 14,5 | 14,5 | 14.5 | тилхолина на1 кг веса 
! 31 января То же 
| (кролик № 2) 16 16 16 16 
-| 5 марта Инъекция 0,250 мг аце- 
‹ ‹ №5 47 15 14,5 4: ы 
{ (кролик № 5) ь ) тилхолина на 1 кг веса 
} $ марта То же 
| (кролик № 6) 15 44,4 | 41,5 | 40 
} 
Влияние ацетилхолина на активность протромбина, видимо, 
| в значительной степени зависит от инъецируемой дозы. Большая 
| доза резко уменьшает, а небольшая — либо является нейтраль- 
| ной, либо несколько увеличивает протромбиновое время, 
| Влияние ацетилхолина на количество фибрина. В течение 
} первых 5 минут после введения ацетилхолина концентрация 
фибрина заметным образом не меняется. Но затем происходит 
| уменьшение содержания фибрина (табл. 24). 
| Таблица 24 
] Изменение количества фибрина при инъекции ацетилхолина 
| 
| Количество ‹фибрина после 
} Исходное инъекции ацетилхолина «в мг» 
. Дата исследования и № подопыт- количе- | 
й ного животного ство | 
| «в мг»', через через через 
} 5 мин. 10 мин. 1 час 
| 
} 1958 г. 
| 6 февраля (кролик № 1). ...- 4,5 4 1 => 
| | 9 февраля (кролик № 2) .... 6 5,5 = 4 
| 12 марта (кролик №4) ..... 5,5 5,5 0,5 3,5 
р 17 марта (кролик № 6)..... > 5 4 4 
5 13* 198 
| 


Влияние ацетилхолина на тромбопластическую актив 
Тромбопластическая активность заметно повышае 
ции разных доз ацетилхолина и примерно через ча 
к исходному уровню (табл. 25). 


ность, 
тся при ИНЪек- 


с возвращается 


Таблица 25 
Изменение тромбопластической активности при инъекции ацетилхолина 


Показатель тромбопластиче. 
а | ской активности после ине 
Исходный ии ацетилхолин ыЯ 
с о а лхолина «в сек 
Дата исследования и № подопыт- показа- ы сек.» 
ного животного тель 
«в сек.» через через 
5 мин. 30 мин. 


через 
1 час 


1958 г. 
29 января (кролик № а $ 33 32 
31 января ‘(кролик № КЕ: А 42,5 
5 марта (кролик № 5) ..... 49 47 46 
6 марта (кролик № 6) .... 43 44 43 


Из сопоставления полученных данных совершенно четко 
выступает влияние ацетилхолина, активирующее свертывание 


} 


"М2 Минуты 


З* 
бремя 


Рис. 22. Влияние ацетилхолина на некоторые 
факторы свертывания крови. 


Стрелка показывает момент инъекции ацетилхолина. 
. Остальные обозначения те же, что и на рис. 15 


крови (рис. 22). Обращает на себя внимание сходность данных, 
полученных в опытах с введением адреналина с результатами 
инъекции ацетилхолина. Два физиологически активных веще- 
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ства — адреналин и ацетилхолин, противоположно действую- 
} > 


рае кр ЕЕ 
ступают как однонаправленно изменяющие процесс” сверты- 
вания крови. К этому вопросу мы возвратимся несколько й 
позже. 

Влияние пилокарпина на свертывание крови. В данной серии 
экспериментов мы применяли внутривенную инъекцию пило- 
карпина — вещества, возбуждающего парасимпатический отдел 
вегетативной нервной системы. О действии инъекции пилокар- 
пина на свертывание крови данные противоречивы: по Сирасака 
свертывание крови ускоряется, а по М. К. Девальд — замед- 
ляется. 

Результаты наших опытов приведены в табл. 26. 

В некоторых из 10 экспериментов после инъекции пилокар- 
пина в первые минуты происходит небольшое, очень быстро 
проходящее ускорение свертывания крови, в других время свер- 
тывания существенным изменениям не подвергается. Введение 
кролику разных доз пилокарпина существенного значения не 
имело. 

В некоторых опытах вскоре после инъекции пилокарпина 
наносилось болевое раздражение кожи индукционным током. о - 
Это раздражение всегда сопровождалось кратковременным 
ускорением свертывания. крови. Наши данные в опытах с пило- 
карпином не дают основания для суждения о тормозящем влия- 
нии парасимнатического отдела вегетативной нервной системы 
на свертывание крови. 

Влияние атропина на свертывание крови и тромбоциты. 
В следующей серии опытов производилась инъекция атропина — 
яда, выключающего парасимпатическии отдел вегетативной 
нервной системы. Протоколы некоторых опытов приведены 
в табл. 27. 

Во всех опытах при инъекции разных доз атропина мы на- у 
блюдали ускорение свертывания крови (рис. 23). Ускорение | 
свертывания наступает через одну-две минуты после инъекции | 
и продолжается примерно один час. Иногда через 15—20 минут | 

} 
| 


после инъекции атропина кролику наносилось болевое раздра- 
жение. В этих случаях на фоне ускоренного свертывания крови 
происходила еще ббльшая интенсификация. процесса сверты- 


вания. 
В последующих опытах с инъекцией атропина, помимо вре- 


мени свертывания, изучались также количественные сдвиги тром- 
боцитов и тромбоцитограмма (табл. 28). В 10 опытах из 13 в ре- 
зультате инъекции атропина наступила тромбопения (рис. 24), 
в трех опытах имел место тромбоцитоз, причем в одном из них 
наступивший тромбоцитоз вскоре сменился тромбопенией.Также 
в 10 опытах тромбоцитограмма изменениям не подверглась, в 
2 опытах наступил сдвиг в сторону мелких форм, а в одном — 
сдвиг в сторону крупных форм. 
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Таблица % 
т Влияние пилокарпина на свертывание крови 


Дата исследова- 


| Я ыы Воздействие и взятие крови т 

й вотного : тывания 

1955 г: 
29 сентября | 12 час. 20 мин. Исходная величина 1102 
(кролик № 2) | 13. » 00 » Повторное определение . 1'05"—2/ 15, 
13 › 18 › | Инъекция пилокарпина — 
1 мг на 1 кг веса 

13 › 20 › | Повторное определение . 1700"—4'50% 
13.» 25 » | Повторное определение .. 1705—2095" 
13 » 40» у » 1710"—2'10" 
Ч у 45% у у 1700'—2'05” 
ИЕ » » 1'007—1'55" 
14 + 05 » » 100"—1'50" 
14 » 20» » » 1705"—4*55" 
1 октября |12 » 00 » Исходная величина. 1'05"—2'00" 


(кролик № 3) | 12 5 20» _| Повторное определение .. 
т 12 › 28 ›» | Инъекция пилокарпина — 
З 0,2 мг на 1 кг веса 


1705"—2'00" 


12 › 30 ›» | Повторное определение . .| 0'50”—2’00" 
2 35 » а 41°05"—2'00" 
12 » 45» » »- 1'05"—2'00" 
12 » 55» » » 1'05"—2'05" 


М 4 октября | 13 ›» 10 » |Исходная величина 9545—2105" 
ый (кролик № 5) | 13 » 20 › |Инъекция пилокарпина — 


0,1 мг на 1 кг веса 


13 › 22 » | Повторное определение . .| 050”—2'30" 
43 » 30» у А 1'10"—2'05' 
1438 » 40» у у 1710"—2/00” 
14 » 00» » » ‘15"—2/05" 
10 октября |141 » 20 » Исходная величина. ‚ . | 1705"—9'05" 
(кролик № 8) | 11 › 30 » Повторное определение . .| 17410”—2'05" 
11 › 35 ›» | Инъекция пилокарпина — 
0,2 мг на 1 кг веса - 
11 › 40 › | Повторное определение . .| 0/50”—25'00' 
44 » 45 » » » 1715"—2'05" 
12 › 00» » » ..| 4715" 2'05" 
12 » 02 » |Нанесено раздражение ин- 


дукционным током 10 сек. 
42, Повторное определение .. 


0'45"”—1'30” 
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1'05'-—2700' 
1705'—2'00' 


(150—200 
"05-200" 


Продолжение 


Дата исследова- 
ния и № под- 
опытного жи- 

вотного 


Время исследо- 
вания 


Воздействие и взятие крови 


Начало и 
конец свер- 
тывания 


10 октября 


(кролик № 8) 


41 октября 
(кролик № 9) 


Скорость свертывания 8 минутах 


Рис. 
Начало сверт 
стрелка по 


12, час. 


12 
12 
13 


11 
14 
1 


41 
41 
1 
44 


41 


12 
12 


` 


< 


у 


40 мин. 


20 
40 
00 
10 
25 
35 
37 
40 


Повторное определение .. 


Исходная величина. . .. 
Повторное определение .. 
Инъекция пилокарпина — 
2 мг на 1 кг веса 
Повторное определение .. 
у у 
у у = 
Нанесено раздражение ин- 
дукционным током 40 сек. 
Повторное определение .. 


2 


23. Влияние 
ывани 
казывает ;мом 


я (1), конец 


м. 20 14 


атропина на с 


7430“ 24309 ] 
Время 


вертывание крови. 
свертывания (2), 
ент инъекции атропина 


0'55/—4”35" 
1”00"—1”45" 


1'00"—1'55" 
1'05"—1'55" 
4'20"—2'20' 


4'20”—2'45/" 


1'30"—2' 10" 
1715—2705" 
1715"—2'05" 


0'55"—1'30” 
"002/05" 
4'25"—2'20” 
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Таблица 7 
Влияние атропина на свертывание крови 


Дата исследова- 


Начало и 
оного жк | ПРМ пестело Взятие крови нонец сер. 

вотного тывания, 
И бов. 


13 сентября | 10`час. 55 мин. | Исходная величина .. .| 4707”—4/55» 
(кролик № 1) | 10 » 57» Внутривенная инъекция 
атропина—0,2 ми (1:1000) 
на 1 кг веса 

10 › 58,5» | Повторное определение .. 1'00”—2/00» 


4». 025 » » И Е 

ЧА То» у » ..| 0'’45"—4'50” 

ЧТ роб » » ‚ «| 0'30"—41/307 

44 х 47» у у 5 .| 0'30”—4'30” 

И р» » » ..| 0'40”—4”30” 

Ч: эт У у » ь = |: 0150—2700 

Ел у » ..| 0753—4455” 

м 141 »_ 47» » » - «| 1745"—2/40” 
: О » » Б .| 0’45”—4'50* 
ое 42 » 07 » » » ‚ .| 0750"—4'55" 
2-5 » » в: 1 1007 055° 

ЧР 2. » у 5 .| 4742” 2/40” 

| ОЕ: » » а 2107—2700 

13 » 30» » » 020 


13 сентября |144 › 45 » Исходная величина. .. | 41/15/02’, 
(кролик № 2) | 41 » 57 » Внутривенная инъекция ат- 
ропина — 0,25 ил (1:1000) 
на 1 кг веса 


М » 59 › Повторное определение . .| 0/50”—1*45” 
12 » 03 › » у 090—200” 
у 24 у у у № 4740—5407 
12 » 30» » » 2-05 — 27007 
| 12» 30 » Нанесено раздражение ин- 
| дукционным током 15 сек. 
ь 12 » 35 » |Повторное определение . .|0/40”—41'30" 
| 12 » 40» В , 0'45*—4/50* 
] 12 » 50» » » 0'45"—4’50/ 
: 13 »› 00» » » 1*05"—2/00” 
13 » 10» » » 1°00”—2/45” 
| 13 » 20» » » 1700*—2/15" 
| 18 + 80» » » 1'20"—2'20” 
| 14 » 50» и, » 1745"—2/15* 
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"20 
9.4 й 55 
"—2'1 0” 
)"—1'50" 
У—1'55' 
и 1' 55" 
"10° 
у—2'00” 
200’ 


т", 


Продо 


лжение 


Дата исследова- 
ния и № под- 
опытного жи- 

вотного 


Время исследо- 
вания 


Взятие крови 


Начало и 
конец свер- 
тывания 


13 сентября 
(кролик № 2) 


16 октября 


(кролик № 3) 


26 октября 
(кролик № 7) 


45 
15 
15 
45 
15 
13 
13 


14 


14 


12 


415 час. 


00 мин. 


Внутриавенная инъекция ат- 
ропина — 0,25 мл (1:1000) 
на 1 кг веса 

Повторное определение 


у у 
» у 
у » 
у у 


Исходная величина... 

Инъекция атропина — 

0,4 мл (1:1000) на 1 кг 

веса 

Повторное определение . 

у у 

у у эт сх 

Нанесено раздражение ин- 
дукционным током 15 сек. 

Повторное определение . 


У у 
у у 
у У 
у у 
у У 


Исходная величина . 
Повторное определение .. 
Инъекция атропина — 
1,0 мл (1:1000) на 1 ке 
веса 
Повторное определение . 
у у 
у у 
» » . 
Нанесено раздражение ин- 
дукционным током 10 сек. 
Повторное определение 


у У 
у У 
» » 


0'50”—2/00/ 
0'55"—2'00” 


0'55"—4'55" 
1'20/—2'45" 
4'20”—2' 15/ 


1715" —2/007 


0'35"—4'50" 
0'50"—2/00” 
0'50”—4'50” 


0'35"—1'40” 
0’45"—4'40” 
0'45"—4'00/” 
0'50"—4'45" 
0'50”—4'45” 
1"00”—4"50” 
1'20"—2'25' 
1'20"—2'20” 


0'40”—1'15” 
0'35"—1'25" 
0'50”—2’05" 
1'10”—2710" 


0'35"—2^00" 
0'30*—1'35' 
045—150" 
055" 2/15" 
0'’45"— '40 
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Продолжение, 


% 


| 99 

Дата исследова- н 
ния и № под- Время исследо- зятие крови Зачало и я 
опытного жи- вания Взятие кр и. свер- я 
вотного вания ° 
[2 


26 октября 15 час. 10 мин. | Нанесено раздражение ин- 


(кролик № 7) дукционным током 10 сек. | :0'30"—1'4( 
15 » 25 » |Повторное определение .. 0'45"—1'5 0» 
15 » 40» » у $ .| 0'557— 2705 
45 ›» 55 » у у . .| 0’55"—9/05» 
16 » 25, » у ;.| 105—245 
46 » 40» » у 1715"—2'30" 


ь ‘свертывания крови и тромбовиты 


Влияние атропина на протромбиновое время. Четкой кар- 
тины колебания протромбинового времени после инъекции 
атропина не удалось выявить. В шести опытах протромбиновое 
время удлинилось, в четырех — укоротилось, а в других — 
осталось неизменным. В некоторых опытах наблюдались фазо- 


вые колебания, когда начальное удлинение времени через час 
сменилось укорочением. 


х д 
д = 
1 


[о 
З 


Абииестбо тромбоцитов в тысячах. 
$ 
5 


Юм 3бм 14 24, 3  #№ч 
Время 


Рис. 24. Влияние атропина на количество тром- 1 
боцитов. Стрелка показывает момент инъекции \ 
атропина 


Влияние атропина на количество фибрина. Количественных 
колебаний фибриногена в течение часа не наблюдается, лишь 
по истечению этого срока наступает некоторое увеличение коли- 
чества фибриногена (табл. 29). 
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м 
8 
Влияние атропина на скорост 


Дата исследова- 
ния 


1958 г 
16 мая 


417 мая 


г 
> 


12 час. 15 мин. 


12 


у 


35 


Время исследования 


У 


атропина на скорость све 


Воздействие и взятие крови 


Исходная величина . 

Внутривенная инъекция атропи- 
на— 0,25 мл (1:1000) на 4 кг 
веса 


Повторное опр еделение 


у у 
У У» * 
» у 
у У 
Повторное определение через 


24 часа после инъекции атро- 


пина 


ртывания крови и тромбоциты 


общее 


Таблица 28 


Тромбоцитограмма 
Начало и конец число 
свертывания тромбоци- 
тов до 2,5— | 3,5 боль- 
об | 3,5 90 И 4 в 
1'10”—2'40” | 473.200 83 47 — — 
0'40”—1”20” | 470 000 | 93 т — — 
0740”—1'40” 414 100 81 19 ыы — 
0'55/—4/35” | 437 470 | 89 14 — — 
1'10”—2'20” 372 930 79 21 м ыы 
1'10”—2'40” | 377 460 | 81 47 й й 
409 920 83 15 1 4 


Таб ли ца 29 
Изменение количества фибрина при инъекции атропина 


Количество фибрина после 


Дата исследования и” НОЕ инъекции атропина (в мг) - 
№ подопытного животного ство (в мг) и и роса 
ер р час ди мя 
1957 г. г 
8 декабря (кролик № 1) 7 (. 7 ее р 
9 декабря (кролик № 2) 7 Е 7 9 195) 
12 декабря (кролик № 3) 7,5 8 8 8 49 Ио 
1958г. 
13 января (кролик № 4)| 4 — й 5 бря 
55 дека! р. 
б Е 25 докабр" 
Влияние атропина на тромоопластическую активность. Пони- 
жением тромбопластической активности характеризуется влия- скабря 
ние инъекции атропина (табл. 30). м. 
Таблица 30 3 марта 
Изменение тромбопластической акливности под влиянием 
инъекции атропина 
Дата исследования и Исходный ть НИЕ сек. ) о 
№ подопытного животного Е 
через 5 мин. |через 10 мин. через {1 час 
1957 т. 6 апреля 
7 декабря (кролик № 14) 38 39 50 48 
9 декабря (кролик № 3) 71 76 76 72 
12 декабря (кролик № 4) 48 60 50 49 7 апреля 
1958 г. 
13 января (кролик № 6) 60 80 т 71 
Данные, полученные в опытах с инъекцией атропина, позво- К 
ляют прийти к выводу, что типичными изменениями являются ЗК ‹ 
ускорение свертывания крови, тромбопения и понижение тром- я таки дв) 
бопластической активности. Тромбоцитограмма остается неиз- ‘Вертыва 
менной. Что же касается влияния инъекции атропина на другие Прив 
факторы свертывания крови, то данные, полученные в отноше- Холина 
нии изменения протромбинового времени, противоречивы, а рвов 1 
количество фибриногена в течение часа не меняется. Вероятно, . ат: н 
ускорение свертывания крови в 


данном случае обусловлено 
иными факторами. 


Перерезка блуждатютних нервов и свертывание крови, Сле- 
дующая серия наблюдений была произведена в опытах с пере- 
резкой блуждающих нервов. Мы исходили из соображения, что 
если блуждающие нервы оказывают тормозящее влияние на 
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свертывание крови, то их выключение путем пере 
но, скажется на ходе этого процесса (табл [7 А, НЕ 
вех Таблица 
Влияние перерезки олуждающих нервов на свертывае - г. 
ние крови 


Дата исследова- Воздействие и а зан 
ния взятие крови 
до перерезки ОВрОКЕ ни 
4951 г. 
19 июня Перерезаны оба 
блуждающих ДН 
нерва на шее, . 20 —2'30”|' 17457215" и и 
25 декабря То же 1'20”—2/30"| 4"22”— 9/35" Е т 
26 декабря Повторное опреде- - и: ие 
рр ление .....|1'49”— 2/30”) 1'20”—2'40/” ЯК 
т То же 1'17”—2'49”"| 4747”—2'25” о р 
ез 30— 
31 марта Перерезан левый : более 
блуждающий минут по- 
нерв ...-- 427” —29/30"| 1'27”—2/25” сле пере- 
1 апреля У того же кроли- резки 
ка перерезан блужда- 
правый блужда- ющих не- 
юощий нерв ..| 1'25”—2'45" 1'25”—2/40"| рвов 
6 апреля Перерезан правый 
блуждающий 
нев ....› 1'15"—2'20” 1'10”—2/20” 
7 апреля `У того же кролика 
перерезан  ле- 
вый  блуждаю- 
щий нерв . -- 4745"—2/00"]| 4'45”—2'20” 


риведенной таблицы, как односторонняя, 


Как следует из п 
уждающих нервов на времени 


таки двусторонняя перерезка бл 


свертывания крови не сказывается. 
Приведенные в настоящем разделе опыты © инъекцией ацетил- 


холина и пилокарпина, а также с перерезкой блуждающих 
нервов не дают оснований для суждения о наличии у парасим- 
патической нервной системы функции, тормозящей систему 
свертывания крови. 

ъекции атропина может 


Ускорение свертывания крови при ин 
быть истолковано не как следствие выключения парасимпати- 


ческих нервов, как полагают некоторые авторы, а как резуль- 
тат его возбуждающего действия на центральную нервную сис- 
тему и, возможно, непосредственного воздействия на процессы 


свертывания крови. 
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О ВЗАИМОДЕЙСТВИИ СИМПАТИЧЕСКОГО 
И ПАРАСИМПАТИЧЕСКОГО ОТДЕЛОВ 
ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ СВЕРТЫВАНИИ КРОВИ 


В главе, посвященной рассмотрению влияния гипоксии на 
свертывание крови (глава ХУ), мы приводим эксперименты, 
проведенные в условиях гипоксической камеры и барокамеры, 
В результате этих экспериментов было установлено, что после 
1—2,5-часового пребывания животного в гипоксической ка- 
мере с 5—7-процентным содержанием кислорода время сверть- 
вания крови не изменяется; между тем наступает резкий тром- 
боцитоз с изменением в тромбоцитограмме. 

Протромбиновое время в этих условиях не изменяется, коли- 
чество фибриногена не колеблется, не подвергается изменениям 
и тромбопластическая активность; лишь иногда наблю 
незначительная тенденция к ее’ повышению. 

У животных же, пробывших такой же отрезок времени в 
барокамере (на высоте 7—8 тыс. метров), свертывание крови 
резко ускоряется, наступает тромбоцитоз и сдвиг в тромбоци- 
тограмме. Протромбиновое время не изменяется, иногда наблю- 
дается тенденция к удлинению, количество фибриногена не из- 
меняется или несколько снижается, тромбопластическая актив- 
ность резко повышается. 

То обстоятельство, что время свертывания крови после пре- 
бывания животного в гипоксической камере не изменяется, а в 
барокамере укорачивается, при однотинных изменениях тромбо- 
цитов в обоих случаях приводит к заключению, что нервный ме- 
ханизм регуляции свертывания крови’и регуляции количества 
и состава тромбоцитов различен. 

Для рассмотрения возникшего вопроса нами было пред- 
принято несколько серий экспериментов. 

Изменение свертывания крови ‘и’его факторов в условиях 
гипоксии и инъекции аминазина. В уже описанных нами экепе- 
риментах (стр. 177) было показано, что эрготин и аминазин вы- 
ключают некоторые регуляторные механизмы системы сверты- 
вания крови в течение 1—3 часов. Болевое раздражение, 
нанесенное животному в этот промежуток времени, на скорости 
свертывания крови не сказывается. Надо было полагать, что 
предварительная инъекция животным блокирующей дозы эрго- 
тина и аминазина даст возможность в условиях гипоксии отдиф- 
ференцировать влияние симпатической и парасимпатической 
систем на свертывание крови и его факторы. 

Животное после инъекции эрготина или аминазина помеща- 
лось в типоксическую камеру при концентрации кислорода 
5—7% или «подымалось» в барокамере на высоту, соответст- 


вующую указанной выше концентрации кислорода. Приведем 
два протокола опытов (табл. 32). 


дается 
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Хаблиха 


хе 


ам 


эхо 


сбывамия © - 


В 
2 
В 
и 
: 
й 
. 
1 


О бухдее 


количество 


-\ 


нец свертыва-\ 


Начало и ко- 


ет Е. о м 


408. 


Изменение свертывания к 


Дата исследования и № 
подопытного животного 


. 50 мин. 


1958 г. 
ая 


14 марта (кролик № 1) 12 »› 


40 » 
42 » 


45 » 
00 »› 
ую 
45 » 
45 У 
45 » 
15 марта 45 » 
26 марта (кролик №4 20 » 
50 » 
20 » 
30 » 
00 » 
00 » 
00 » 
00 » 
27 марта 30 » 


рови и тромбоцитов 


Время исследова- 
ния 


У аминизированных животных посл 


О к ны 


Таблица 32 
е пребывания в барокамере 


Воздействие и взятие крови 


Исходная величина Е Е 

Внутривенная инъекция амина- 
зина — 10 мг на 4 кг веса 

Исходная величина . с‘ * 

Кролик помещен на 1 час в баро- 
камеру. «Поднят» на 7500 мет- 
ров, что составляет 7% содер- 
жания кислорода 

Повторное определение 


у » 

» » 

» » 

у У 
У » И В 
Повторное определение через 
24 часа . С о О 


Исходная величина .... 
Внутривенно введен аминазин — 
10 мг на 1 кг веса 
Кролик помещен на 1 час в ба- 
рокамеру. «Поднят» на 7500 мет- 


п. 
Повторное определение 
у У 
» » 
» У 
у у 5 5% 
Повторное определение через 
оао ПВ А 


Начало и ко- 
нец свертыва- 
ния 


110"—2'10" 


оби 9190)" 
1'20/—2'20 


1'40"— 2/30" 
4'25"—2'10" 
1 '35”—2'30" 
1’35"—2'40” 
4'10”—2'10” 
1710”— 2/05” 


1710—2745" 
105—240" 


1 о '30” 
4725" —0725и 
1'20"—2'20" 
1'20"—2/15" 


и 207 05” 


Общее Тромбоцитограмма 

количество (6 2,5— | 3,5— |больше 
2,5 р | 3,5 № 4,0 в Ар 
209 450 | 54 33 10 — 
279 720 83 17 — — 
481 380 57 80 6 7 
308 800 68 26 4 2 
277 400 УЗ 26 1 — 
247 500 75 21 3 1 
360 840 71 23 6 — 
279 510 79 27 4 — 
487 770 4А 44 9 3 
301 490 | 89 8 3 — 
423 900 | 45 | 38 | 43 | 4 
488 320 74 22 4 - 
362 880 | 60 | 25 9 6 
309 000 |] 53 36 9 о 
329 000 | 54 37 8 4 
246 600 | 83 1 12 3 2 


В 5 экспериментах из 6 после предварительной ИНЪек 
аминазина или эрготина часовое пребывание в барокаме ь 
вызывало, как обычно, ускорения свертывания крови, 
наблюдалось даже некоторое замедление свертывания, Н 
чество тромбоцитов и их формула подвергались таким же 
терным изменениям, как и в условиях без примененияука 
веществ (рис. 25, А, Б, В). 

Протромбиновое время не изменялось или несколько Удлиня- 
лось, количество фибриногена не изменялось или несколько 


понижалось, тромбопластическая активность повышалась 
(табл. 33). 


Иногда 


Харак- 
занных 


Таблица 33 


Изменение протромбинового времени, количества фибрина и 
тромбопластической активности крови аминизированных животных 
после их пребывания в барокамере 


После пребывания 
Дата ОА: Ба в барокамере ый 
ЕО жи ве Показатель Е Е т: за 
ного ВЕ через через через 
3 5 мин. 30 мин. 1 час 
Ыа 
1958 г. 
15 апреля |Протромби- | 17 18 17 18 Срок 
(кролик № 1) новое время пребы- 
25 апреля (в сек.) 17,5 47,5 17,5 17,5 вания 
(кролик № 2) в баро- 
‚ 20 апреля * 17 17,5 17,5 17,5 камере 
(кролик № 3) а 
12 мая 15 | 45,55 | 45,5 | 45.5 | 1 че 
{кролик № 4) 
15 апреля | Количество | 6 6 6 7 
(кролик № 1) фибрина 
26 апреля (в г) 6 = 5 5 
(кролик № 3) 
30 апреля 6 6 6 5 
(кролик № 5) 
12 мая 5 4,5 4,0 — 
(кролик № 6) 
15 апреля Тромбоплас-| 54 51 53 54 
(кролик № 1) | ‘тическая 
20 апреля активность | 47 47 45 38 
(кролик № 2) (в сек.) 
39 апреля 48,5 | 47,5 = 48,5 
(кролик № 3) 
12 мая 42,5 37 — 40 
(кролик № 4) 
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© Коли. 


Зы бы 30. м 24 34 24 


Время 
40 
30 
20 
108 

5 . 
зн м Эм 4 24 34 мч 
Время 


Рис. 25. Изменение свертывания крови (А), 

количества тромбоцитов (Б) и их формулы (В) 

у аминизированного кролика после пребывания 
в барокамере. 


Начало свертывания (1), конец свертывания (2), черная 

полоса — пребывание в ‘барокамере, стрелка показывает 

момент инъекции аминазина, цифры в столбиках пока- 

зывают размеры тромбоцитов: 1 — тромбоциты размером 

до 2,5р; 2 — тромбоциты размером от 2,5 до 3,5%; 

3 — тромбоциты размером от 3,5 до 4; 4 — тромбоциты 
размером больше 4. 


14 А. А. Маркосян 
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Три эксперимента, поставленные в гипоксической камере 
с предварительным введением эрготина, протекали так же, ках 
и вопытах безприменения эрготина: скорость свертывания крови 
не изменялась, наступал тромбоцитоз и сдвиг в тромбоцито- 
грамме. 

Так как после инъекции аминазина в условиях барокамеры, 
где всегда имеет место ускорение свертывания крови, сверты- 
вание не ускоряется, то можно полагать о наличии полной 
блокады ретикулярной формации и симпатико-адреналовой 
системы и вследствие этого исключения ее влияния на сверты- 
вание. Наступающий тромбоцитоз и сдвиг в тромбоцитограмме 
в этих же условиях, как нам кажется, свидетельствуют о том, 
что ход этих процессов регулируется не столько симпатическим 
отделом вегетативной нервной системы, сколько ее парасимпа- 
тическим отделом. Перед тем как перейти к изложению допол- 
нительных фактов, подтверждающих высказанную точку зре- 
‘ния о роли парасимпатической нервной системы, мы позволим 
представить еще одну серию экспериментов с ганглиоэктомиро- 
ванными животными. 

Изменение свертывания крови и его факторов у ганглио- 
эктомированных животных в условиях гипоксии. С целью допол- 
нительного анализа роли симпатической нервной системы в ре- 
гуляции свертывания крови и тромбоцитов у 22 кроликов 
были удалены вёрхние и нижние шейные симпатические узлы 
(6 кроликов), солнечное сплетение (8 кроликов), верхние ип 
нижние шейные симпатические узлы и солнечное сплетение 
(8 кроликов). 

Мы уже отмечали, что ганглиоэктомия сама по себе вызывает 
резкий постоянный тромбоцитоз, не сказываясь на скорости 
свертывания крови и на тромбоцитограмме. 

Особенно высокий уровень количества тромбоцитов устанав- 
ливался после удаления солнечного сплетения. 

У всех кроликов с удаленными верхними и нижними шей- 
ными ‘симпатическими ганглиями после пребывания в гипок- 
сической камере наблюдались те же явления, что и у нормаль- 
ных кроликов: отсутствие изменений скорости свертывания 
крови, тромбоцитоз и сдвиг их формулы в сторону крупных 
форм. По данным 3. И. Барбашевой (1957), изучавшей изме- 
нение дыхания и других функций в условиях гипоксии, реак- 
ция на острую гипоксию у ганглиоэктомированных и нормаль- 
ных животных одинакова. 

У кроликов с удаленным солнечным сплетением или с уда- 
ленными солнечным и шейными сплетениями после пребывания 
в барокамере скорость свертывания не изменяется, что подтвер- 
ждает наши предыдущие данные. Что же касается изменения 
количества тромбоцитов, то в половине случаев наблюдался 
тромбоцитоз, в остальных — тромбопения или количество тром 


боцитов не изменялись. 
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Таблица 


Изменение свертывания крови и тромбоцитов в условиях гипоксии у ганглиоэктомированных животных 


Общее Тромбоцитограмма 


Начало и но-| количе- 
Дата исследования и № | Время исследова- : х С И 
подоытного животного ния Воздействие и взятие крови нец свертыва- ство до В 3,5— [больше 
НИЯ тромбочи-| 2,5 | 3, 4,0 р р 
тов 


1958 г. Двустороннее удаление верхних 
15 февраля (кролик и нижних симпатических ган- 
№4 глиев 
4 марта Исходная величина .....`. -|1”25"—2'50" 
Кролик помещен в гипоксичес- 
кую камеру на 1,5 часа. Кон- 
центрация кислорода 7% 
13 Повторное определение ..... 4’20"—2"50" | ‹ 000 
13 » 2425-27507 1362880 
14 са. [479590807 | 350.000 
: де. + 7 307"—8/05/ |! 348. 600 
15 1-30 --2280"| 424,070 


> 


> 


с> 


ха 
с 


а 


5 марта 13 Через. 24 часа после пребывания 
кролика в условиях гипоксии 1'25"-—3’05” 

6 марта 13 Через 48 часов после пребывания 
10 апреля (кролик кролика в условиях гипоксии | 1'30”—2/30" 

№ 10) Удалено солнечное сплетение 

21 апреля 44 Исходная величина... ... . | 2'20"—300" 600 
44 Кролик помещен вгипоксическую | 

камеру на 1,5 часа. Концентра- | 

ция кислорода 7 % | 


подопытного животного 


12 апреля 
№ 21) 

17 мая 

28 мая 


(кролик 


——и—он олег, 


Дата исследования и № | Время исследова- 


Г. О и У #7 р: 


ан 


и 


Продолжение 


Тромбоцитограмма 


5 
5 


11 


Общее 
Начало и ко- количе- В 
ВИЯ Воздействие и взятие крови ыРЕ а ов р 25 [2 [а Ё 4 р 
577  П№ 0 Пс оли оты 
13 час. 20 мин. Повторное определение . 1'20"—3'40" 548 550 | 74 
13 » 50» к > 2153710” | 510 540 | 40 
14 » 20» , › 120—3'00” | 553 320 | 25 
4» 50» » » 120”—3'10” | 569 700 | 38 
15 » 50» з » 1715"—3/10" | 473 850 72, 
‚| Удалены верхние и нижние шей- 
ные симпатические ганглии 
Удалено солнечное сплетение 
НРА > Исходная величина . - +17 45/—2’30"” | 543 030 89 
12 % 145 Кролик «поднят» в барокамере 
на высоту 7500 метров, пребы- 
вание в барокамере 1 час 
13» 55, Повторное определение . 1715"—300" | 828 400 
14» 45, » » 1710"— 2/10” 898 400 
15 » 45 у » » 1710”—2’10”| 565 880 
16 » 45» » » т: |2 40”—2/30/ | 490 000 
13 › 5, Через 24 часа после пребывания 
в барокамере . . 1°10"—2/20" | 697 410 
| 
| 
ное ва ааезсовная, азов ожезо цы 
ПАРЕ РЕ ЕЕЕЕТЕЕ ЭЕЗЕЕЕЗЕВ аа 
ЭЙ в с еа= И а — _ ое 


ее м 63 Я р РР 


О № 


ез З2А часа после пребывания 
в барокамере - °` - 


\ 


Интерес представляет то обстоятельство, что тромбопения 
наступала у тех кроликов, у которых после удаления ганглиев 
м слишком высокий уровень количества тромбоцитов 
(800—90 тыс. и более). У них наступала относительная тромбо- 
пения, когда количество тромбоцитов приближалось к нормаль- 
ным средним. числам. В этих случаях, как нам кажется, извра- 
шенная реакция является следствием иного функционального 
состояния организма после ганглиоэктомии. 

В тромбоцитограмме в половине опытов количество тромбо- 
цитов сдвинулось в сторону крупных форм, а у остальных жи- 
вотных изменений не наблюдалось. Сказанное проиллюстри- 
руем протоколами некоторых опытов (табл. 34). 

Из экспериментов с ганглиоэктомированными животными 
следует, что у них в условиях барокамеры скорость сверты- 
вания крови не изменяется, а количество тромбоцитов и их 
формула изменяются, хотя и разнонаправленно. Мы уже выска- 
зали предположение о том, что эти изменения в значительной 
мере могли быть обусловлены возбуждением парасимпатиче- 
ской нервной системы. В связи с этим важно было изу- 
чить тонус парасимпатической нервной системы при ги- 
чоксии. 

Тонус парасимпатической нервной системы в условиях ги- 
поксии и свертывание крови. Как нами было показано, при 
«поднятии» животного © блокированной симпатической нерв- 
ной системой на 7500 метров скорость свертывания не изменяет- 
ся, но наступает тромбоцитоз и сдвиг тромбоцитограммы в сто- 

рону крупных форм. Такая же картина наблюдается после 
пребывания животного в типоксической камере. Исходя из 
предыдущих экспериментов, надо было полагать, что эти изме- 
нения в значительной мере обусловлены парасимпатической 
нервной системой. В этом случае тонус парасимпатической 
нервной системы должен быть повышен. Можно было допу- 
стить, что это состояние парасимпатической нервнон системы 
должно привести к изменению физиологической активности 
крови. С целью проверки этого предположения 0,5—1,0 мл 
сыворотки крови кролика, пробывшего В условиях гипоксии 


115 часа, вводилось в краевую вену уха нормального кро- 


лика. С целью контроля такой же объем сыворотки крови нор- 


мального кролика вводился другому нормальному кролику. 


Данные опытов приведены в табл. 35. . Е 
Опыты с введением «гипоксемической» сыворотки были по- 


ставлены на 6 кроликах. Во всех случаях скорость свертывания 
крови не изменялась, наступал тромбоцитоз (за исключением 
одного случая). У 4 кроликов наступил едвиг тромбоцито- 
граммы в сторону крупных форм, ау 2 кроликов она осталась 
без изменений. Таким образом, внутривенная инъекция нор- 
мальному животному сыворотки крови кролика, находившегося 
в условиях гипоксии, воспроизводит картину изменений коли- 
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Таблица 35 


х ра ас е и тромбоциты 
Влияние сыворотки «гипоксемической» и нормальной крови на свертывание и тр 
Тромбоцитограмма 
Общее 
г и и количество 
® | Время исследова- , : ыВА- | 
а ПЫ 2 : ЕЕ и ваятие ВОНИ ра р ОИ до 2,5— | 3,5— больше 
2,5 р | 3,5 р | 4,0 | Ар 
1958 г. 12 час. 40 мин.| Исходные величины .. .|1725”—2/45" | 358 400 | 70 23 Й — ы 
26 февраля (кролик |143 » 00 » Внутривенное введение 1 м «ги- 
№ 6) поксемической» сыворотки 
18 » 10 › | Повторное определение 1'30”—3700”| 408 360 | 33 82 28 7 
и 0" № » » 1'30”-—2/50/| 496 740 58 31 9 2 
14 › 00 › » » 473 200 | 54 32 14 3 
15 » 00» » » 115"—2/40”| 365 200 | 72 23 4 1 
119.59 г. НЕ Н 10075 Исходная величина 3 1'15"—2/15”| 564 800 | 79 18 3 — 
26 октября (кролик |145 » 15 » |Внутривенное введение (,5 мл 
№ 3) нормальной сыворотки 
би. 853 Повторное определение 1710”—225”| 527 580 | 77 16 7 — 
НЫ? » рф 110”—2'15”\ 595 680 | 78 | 24 ет 
36» 45» » » 1710*—2/15”| 598 510 | 80 17 3 -- 
18 февраля 1958 г. |413 › 00 › | Исходные величины Ш. 145—220 63 26 11 = 
(кролик № 5) Вх 20 Внутривенное введение (0,5 мл 
«гипоксемической» сыворотки 
13 » -0 » | Повторное определение 1"20”—2/25/| 398 720 39 36 20 5 
и. 35, » » 1°25”—2/40/| 529 240 | 3 38 20 3 
15 » 20» » > 1'20"—2/40”| 394 400 | 55 | 28 | 14 3 
ОВР» 305. > » 1'20”—2/40”| 354 920 


аа 
920 / 


Фр» МВт 
529 240 


Я 


с =. дал. 

4725"— 2740” 
—2”40”| 394 400 

4720“—2/740”' 


4.20". 


я 


о 
ээторное определение 


\ 


» 


чества и состава тромбоцитов, наступающих у живо 
условиях гипоксии. : НД а: 

Контрольные опыты, поставленные на 5 кроликах, с введе- 
нием сыворотки крови нормального животного характерных 
изменений не выявили (рис. 26, А, Б, В), за исключением тром- 
бопенических колебаний в двух случаях и небольшого е- 
тромбоцитограммы в одном случае. 

Настоящие эксперименты показали, что в сыворотке крови 
животного после пребывания в гиноксических условиях 
появляется физиологически активное вещество, стимулирующее 
увеличение количества тромбоцитов и появление их крупных 
форм. 

Поскольку изучаемые изменения, как мы полагаем, свя- 
заны © деятельностью парасимпатической нервной системы, то 
физиологически активное вещество в «гипоксемической» сыво- 
ротке, стимулирующее описанные выше сдвиги, вероятно, яв- 
ляется медиатором парасимпатической нервной системы — аце- 


тилхолином. 

С целью проверки этого предположения нами были пред- 
приняты две серии экспериментов. 

Первая серия экспериментов была посвящена выяснению 
характера влияния «гипоксемической» сыворотки на деятель- 
ность изолированного сердца лягушки. В этих опытах изоли- 
рованное сердце лягушки перфузировалось либо «гипоксеми- 
ческой», либо нормальной сывороткой. 

Перфузия сердца нормальной сывороткой во многих случаях 
вызывала некоторое увеличение амплитуды сокращений. «Ги- 
поксемическая» же сыворотка, испытанная в 11 опытах, в 
19 пробах оказывала тормозящее влияние на деятельность сердца 
(рис. 27). Продолжительность отрицательно инотропного эф- 
фекта была различной в разных опытах: длительной и кратко- 
временной. Последующее промывание сердца раствором Рин- 
гера приводило к восстановлению исходного характера деятель- 
ности сердца. В 3 пробах «гиноксемическая» сыворотка вызвала 
увеличение амплитуды сокращения сердца, ав 7 пробах не 
оказала влияния на работу сердца. Нарис. 28 приведены срав- 
нительные данные числа случаев увеличения и уменьшения ам- 
плитуды сердечных сокращений под влиянием нормальной и 


«гипоксемической» сыворотки. 

'Наши данные согласуются © наблюде 
Ивановой (1950), показавигей отрицатель 
тропное действие на изолированное серд 
людей после их пребывания в барокамере. ре 

Отрицательный инотроиный эффект и ден Е 
воротки мог быть обусловлен ацетилхолинонодо тай ты 
вом, появляющимся в крови при пребывании животного в } 


виях гипоксии. 


- линия 
ниями Л. Н. Левиан- 
но инотропно-хроно- 
це сыворотки крови 
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Рис. 26. Влияние введения но 

крови на свертывание к 
тов 

Начало свертывания (1) 

ческой» сыворотки (1) и 

вает момент введения с1 
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рем 


Следующая серия опытов была предпринята с целью обна- 
ружения ацетилхолиноподобного вещества в «гипоксемиче- 
ской» крови при помощи биологического теста — спинной мыш- 
цы пиявки, , 
Препарат считался годным, и опыт начинался только в том 
случае, если мышща реагировала на стандартный раствор 
ацетилхолина 1 : 40 000 000. Под влиянием нормальной, сы- 


АЛЛА Алллллллккккиия 


Рис. 27. Тормозящее влияние «гипоксемической» сыворотки 
на сокращения сердца при его перфузии. Стрелка показывает 
момент перфузии сыворотки 
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Рис. 28.” Изменение амплитуды сердечных Сокрани, Е 
влиянием нормальной (Али «гипоксемической» ( ) оч 
ки. Увеличение и уменьшение. амплитуды в условных ед 


нная мышца пиявки, как ит остава- | 
е 1 Я 
'Ъ. опытах | 
лась без изменений или несколько а В — | 
‹ ск 2 | 
в 36 пробах добавление «гипоксемиче т = 
сокращение спинной мышцы пиявки (рис. 29). 


| рое расслабление. 
оказало влияния, 


некото 

ав — вызвала Е ен | 

В некоторых опытах под влиянием «гипоксемической» сы 
н х 
воротки наблюдалось Н 


воротки крови спи 


се тоническое сокращение мышщы, а 
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Рис. 29. Влияние нормальной (А) и «типоксемиче- 
ской» (Б) сыворотки на изолированную спинную мыш- 
цу; пиявки. Расслаб 


ление и сокращение в условных 
единицах 


ик ии 
рормийа а а 
х В & = 


[#7 я С: ю С. 


Рис. 30. Влияние «гипоксемическ 
сыворотки на сокращение спинно 
С — сыворотка нормальная; С» 

ская»; В, — раствор Рингер. 


0й» и нормальной 
и мышцы лягушки. 
— сыворотка «гипоксемиче- 
а; ах — ацетилхолин 


сическо: 


постепенно усиливающиеся мелкие подергива 

щие фибрилляцию. По данным И. С. о ит: ния, напоминаю- 
рикашвили, такие вздрагивания а кре и С. п. На- 
ются характерной реакцией «нетонических» а рой явля- 
холин. Вероятно, недостаточно тонкое изготовл ц на ацетил- 
в некоторых опытах, а также очен обр Про 
озерином могла способствовать проявлению таког работка его 
ности мышцы. кого рода актив- 

На рис. 30 приведены сравнительные данные сокращения 
и расслабления мышцы под влиянием «гипоксемической» и 
мальной сывороток. Е : Нор: 

Таким образом, в крови у животных после их пребывания 
з условиях гипоксии появляется ацетилхолиноподобное веще- 
ство, что, может быть, обусловлено возбуждением парасимпати- 
ческой нервной системы. Это подтверждает наше предположе- 
ние, что изменение количества и состава тромбоцитов регули- 
руется в первую очередь парасимпатической нервной си- 
стемой. 

Особенности регуляции свертывания крови в раннем онто- 
генезе. Исследование проводилось на крольчатах в возрасте 
от 5 до 30 дней. Кровь для исследования бралась из сердца жи- 
вотных силиконированной иглой. 

В первой серии наших экспериментов время свертывания 
крови и число тромбоцитов исследовались у крольчат разных 
возрастов после их пребывания в гипоксической камере в тече- 
ние 4 часа. Содержание кислорода в типоксической камере было 
равно 7%. Оказалось, что реакция системы свертывания крови 
на типоксию неодинакова у крольчат разного возраста. 

У крольчат от 5 до 20 дней жизни после пребывания в гинок- 
сической камере время свертывания крови значительно укора- 
чивается. Начиная же с 24-го дня постнатального развития 
пребывание в условиях гипоксии не вызывает каких-либо из- 
менений в скорости свертывания крови, как и у взрослых кроли- 

ков (рис. 31). 

После предварительного введения аминазина (6 мг/кг) кроль- 
чатам до двенадцатидневного возраста пребывание в гипоксиче- 
ской камере на времени свертывания крови не сказывается 
(рис. 32). Таким образом, ускорение свертывания крови, ао 
пающее у кроликов до 21-дневного возраста после их пребыва- 
ния в гипоксической камере, исчезает, если предварительно 


р 
был введен аминазин. 
: : ‹ исследуемых возра- 
Чи = омбоцитов у крольчат всех т 
сло же тр ц у ивалось. При этом отмечал- 


слов в большинстве случаев увелич 
пных форм, а в ряде 

се оцитограммы в сторону кру 

ее - При этом следует отме- 


случаев появление гигантских форм. е крови насту- 
тить, что изменения в тромбоцитарной р камере 

е пребывания в ТИ к ы 
пали либо тотчас после пр через 3 часа. 


либо через 1 час 30 минут, а иногда только 
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Таким образом, мы не смогли отметить каких-либо Существо 
ных отличий в характере изменений тромбоцитарной карти ыы 


крови у крольчат разного возраста в условиях гипоксии, 


Помещение крольчат в возрасте от 5 до 30 дней в барокамеру 
на 1 час при высоте в Зтыс. метров вызывало у всех без исклю- 
чения значительное ускорение свертывания крови и в большин- 
стве случаев увеличение числа кровяных пластинок. При этом 


наступал сдвиг тромбоцитограммы 

3 в сторону крупных форм и по- 

ЕК являлись гигантские кровяные 

пластинки размером более 4 и 
(до 3%). 

Полученные данные свидетель- 
ствуют о том, что пребывание в 
барокамере, в отличие от пребыва- 
ния в гипоксической камере, вызы- 
вает у крольчат всех возрастов 
ускорение свертывания крови. Что 
же касается динамики изменений 
тромбоцитарной картины крови, | 
Рис. 32. Скорость свертывания то как поеле пребывания в гипок- 


крови у аминизированных  СИЧеской Пер ТН и после 
крольчат после гипоксии. Оарокамеры. она была примерно ‚ 


Обозначения те же, что на одинаковой. | 
рис. 31 Различная реакция системы | 
свертывания крови крольчат в - 
возрасте старше 24 дня в условиях гипоксической камеры и | 
барокамеры указывает на то, что в гипоксической камере исклю- 
чен фактор, под воздействием которого в барокамере наступает | 
ускорение свертывания крови. 
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Рис. 31. Изменение скорости свертывания крови у крольчат | 
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меющимся вл ал 

По имеющимся в литературе данным, изменение 
ского давления, в частности в ус 
дается болевым раздражением. 


ускорение свертывания крови после пребывания в б 

Таким образом, после пребывания в усл РОН ВЕ 
при нормальном барометрическом ее ОО 
21 дня жизни время свертывания ОВ У крольчат до 
снимает этот эффект. У кроликов нос ускоряется. Аминазин 

к ле 21 дня постнатального 
развития пребывание в условиях гипоксии не вызывае 
нения времени свертывания крови. У крольчат всех аа 
как у нормальных, так и у аминизированных жи ее 
ие 3 2 вотных после 
нахождения в условиях гипоксии наблюдается отчетливый 
тромбоцитоз. 

Полученные факты позволяют высказать мнение, что тромбо- 
поэтическая регуляторная роль парасимпатического отдела веге- 
тативной нервной системы сказывается с первых дней жизни 
кролика. К 21—22-у дню происходит определенная перестройка 
нервных регуляторных механизмов свертывания крови. Воз- 
можно, что между двумя отделами вегетативной нервной си- 
стемы устанавливаются новые взаимоотношения, что сказы- 
вается на своеобразии реакции системы свертывания крови на 
типоксию в разные возрастные периоды в раннем онтогенезе. 

Описанные выше эксперименты показали, что в период оста- 
новки кровотечения оба отдела вегетативной нервной системы 
выступают не в антагонистических, а в синергических отноше- 
ниях, так как их деятельность направлена на обеспечение наи- 
более эффективного протекания процесса свертывания крови. 

Итак, роль вегетативной нервной системы в регуляции про- 
цессов свертывания крови несомненна. р 

Мы не смогли подтвердить мнение некоторых исследователеи 
о тормозящей свертывание крови роли парасимпатической нерв- 

ной системы. Инъекция ацетилхолина вызвала ускорение свер- 
тывания крови, тромбоцитоз и сдвиг в тромбоцитограмме. Не 
повлияла на скорость свертывания инъекция пилокарнпина и пе- 
ререзка блуждающих нервов. Ускорение свертывания при 
инъекции атропина, вероятно, объясняется его возбуждающим 
действием на центральную нервную систему. 

Опыты в гипоксической камере и в барокамере создали воз- 
можность раздельного изучения скорости свертывания крови и 
количественного и качественного изменения ре ри 

Как было показано, ускорение свертывания крови даные 
с деятельностью симпатической нервной системы, а коли а 
венные и качественные изменения ем — ГЛАВНЫМ 

‹ой ной си . 
в с парасимпатической р дан обновании А 
есь экспериментальный р { а 
что симпатический и парасимпатическии ыы. антаго- 
нервной системы при свертывании крови выступают не 


нистами, а синергистами. 


барометриче- 
Е барокамеры, сопровож- 
чевидно, этим и объясняется 


2 
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Деятельность обеих систем направлена на обеспечение наибо- 
лее эффективного наступления остановки кровотечения. Этому 
способствуют ускорение свертывания крови и обильное появле. 
ние в крови тромбоцитов. Подобная совместная деятельность 
обоих отделов вегетативной нервной системы биологически 
оправдана. Была бы непонятна тормозящая свертывание 
деятельность какого-либо отдела вегетативной нервной системы. 

Возможно, что в дальнейшем, после надежной остановки 
кровотечения, в процессах профилактики внутрисосудистых 
тромбозов парасимпатическая нервная система играет опре- 
деленную роль. 


р 


ГЛАВА ХУ 


ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
И СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ 


Важная роль больших полушарий головного мозга в регу- 
ляции свертывания крови подтверждается данными, получен- 
ными в эксперименте при травмах головного мозга (Ю. Кани- 
фатова, Е. Н. Цверава, Т. Г. Шотадзе, И.Л. Кобахидзе), при 
анафилактическом или травматическом шоке (Т. К. Павленко, 
Г.М. Голублева), в клинике у больных эпилепсией и в опытах 
при вызове у животных эпилептиформных приступов (В. С. Хо- 
рошко, Ю. С. Ивановский). Некоторые экспериментальные 
данные были представлены Г. И. Цобкалло и Е. Ф. Зайцевой 
при изучении действия введений кролику гипертонического 
раствора хлористого натрия. 

Имеющаяся литература противоречива и спорна как по по- 
лученным результатам, так и по методам исследования. Вместе 
с тем она свидетельствует о возможной роли центральной нерв- 
ной системы в регуляции свертывания крови. Излагаемые в 
дальнейшем эксперименты нами были предприняты с целью 
получения прямых доказательств наличия регулирующей роли 
коры головного мозга процессом свертывания крови. 

Изменение скорости’ свертывания крови при раздражении 
коры головного мозга стрихнином. При постановке данной се- 
рии экспериментов мы исходили из известных опытов ДЮ 
де Баренн и Клейнкнехт (7. Риззег 4е Вагеппе, Е. Кет спес в, 
1924), Дюссер де Баренн и Фультон (1937) с стрихнизацией коры 
толовного мозга. Известно, что накладывание на Е 
коры кусочка фильтровальной бумаги, смоченной ели 
стрихнина, вызывает повышение возбудимости стриз 
ванного участка. 

ОЕ ставились на кроликах, у которых о вевевей 
эфирного наркоза производилась трепанация к я артерий. 
ровывались яремная вена, бедренная вена или Е тов 
Через трепанационное отверстие разрезалась в бтоедьль 
оболочка, и таким образом обнажались участки 


Коры больших полушарий, ы 
я 


В наших экспериментах через 1—2 часа после 
черепа, когда действие эфирного наркоза в значите 
уже исчезало, мы определяли время свертывания и 
казатели крови, 

Затем на лобную область коры накладывался кусочек фи 
тровальной бумаги, смоченной в 0,1-процентном растворе ст — 
нина или раствором иной концентрации. Через 2—5 р. 
мага удалялась, и определялись время свертывания и р 
показатели. После этого участок коры промывался физиолог. | 
ческим раствором. хм 


‹ 


=: 


тренана, 
ЛЬноЙ ”.. 


другие в. 


гнитах 
“5 


Скороеть свертывания 6 


Рис. 33. Влияние стрихнизации коры головного | 
мозга на скорость свертывания крови. | 


Начало свертывания (А), конец свертывания (Б), через 2 минуты 
после стрихнизации (1), через 2 часа (2), через 2 минуты 
после стрихнизации ,(3), через 1 час 45 минут (4) 


| Последующие определения производились через разные 
промежутки времени до восстановления исходной величины. 
Всего было поставлено 24 опыта с многократным приложением 
стрихнина. Во всех опытах, за исключением 3, мы наблюдали 
заметное. укорочение времени свертывания крови. Приведем 
сводную таблицу некоторых опытов (табл. 36). 

Из описанных опытов следует, что прикладывание стрих- 
нина к лобной доли, где у кролика локализуется также двига- 
тельная область, почти неизменно вызывает ускорение сверты- 
вания крови (рис. 33). Ускорение свертывания крови через 
некоторый промежуток времени (1—2 часа) вновь возвращается 
к исходному уровню. Повторное действие стрихнина вновь 
вызывает ускорение свертывания крови, что дополнительно 
убеждает нас в достоверности наблюдаемого явления. 

Стрихнизация лобной области коры головного мозга кро- 
лика часто вызывала двигательную активность различных 
ц — видимо, в зависимости от охвата возбуждением 


групи мыш 
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головного мозга 


н Таблица 36 
Изменение времени свертывания крови при стрихнизаци 
изации коры 


Дата 
исследо- 
вания 


Время иссле- 
дования 


Воздействие и взятие 
крови 


Начало и ко- 
нец сверты- 
вания 


Приме- 
чание 


19541 г. 


23 фев- 
раля 
1 
24 фев- 
раля 
У 
зы 27 фев- 
ты раля 
зные 
РР 
ели ем 5 марта 
дожей 
ыы блюда! 
т м веде 
> ы 6 
пе ри марта 
В 
о 
22 оо 
( 
а 
21 марта 


12 


12 час. 
» 


15 А. А. Маркосян 


05 мин. 


20 


у 


Исходная величина 
К коре головного мозга 
приложена  фильтро- 
вальная бумажка, смо- 
ченная раствором стри- 
хнина 0,1%. Через 
2—3 мин. взятие кро- 


Повторное определение 
После стрихнизации ко- 


ры. 
Повторное определение 


Исходная величина 
После стрихнизации ко- 

ры. 
Повторное определение 
После стрихнизации ко- 

РЫ е е® 
Повторное определение 


Исходная величина 
После стрихнизации ко- 


Повторное определение 


Исходная величина. . . 
После стрихнизации ко- 

ЗЫ. диз вас Зв" 
Повторное определение 


Исходная величина 
После стрихнизации ко- 


И ес 
Повторное оп ределение 


Исходная величина. . - 
После стрихнизации ко- 


ры. ... 
Повторное определение 


.|2'05"—3'40” 


1’05^—4”50" 
2'10”—8'15" 


| 4'20"—4'50” 


2'00”—3'40” 


. | 1'45"—3'10/ 


1'20”—2'30” 
2'00”—3/05" 


1'10”—2'10” 
4'50”—3'25/” 


.|4'30”—2'50" 


0'50”—2'05” 
1'25"—2'55” 
1'45"—8'00” 


1'05"—2'25" 
1'30”—310” 


„| 4715—2725" 


0'55"—2'05" 
1'20”—2'35” 


1'15"—2' 25" 


1'00"—1'55" 
4'20”—2'35" 


В даль- 
нейшем 
взамен 
указан- 
ного тек- 
ста для 
кратко- 
сти бу- 
дем упо- 
треблять 
«после 
стрих- 
низации 
коры» 


Род жена, 


ата 
д Время иссле- Воздействие и взятие Начало и ко- 


исследо- 
а Ре дования крови нец сверты- 
вания 


6 июля | 18 час. 33 мин. Исходная величина . . 1725" о’ ди 
18 35 » После стрихнизации ко- 
Вы -е |075 450 
20 10 Повторное определение |1’18”—2/45и 


10 июля | 13 Исходная величина .. 1'35’—3'00" 
13 После стрихнизации ко- 
ыы зи ны, а. | 0'35%— 2/00" 
17 Повторное определение 1'35"—2'45 
47 После стрихнизации ко- 

сы аа «| 0'357"—2'05 
Повторное определение 1'25*—2'45” 
После стрихнизации ко- 

ВЫ г авы 2.1 0'50°—2/00"| 
 Иевловное определение |1’40”—2'25/ 


Исходная величина. .. 1'23"—2'40” 
После стрихнизации ко- 

ВВ ас о. +. 101572743 
Повторное определение |4”22”—2/35и 


определенных клеточных групп раздражаеёмой области. С целью 
контроля были проведены дополнительные опыты. 

В серии контрольных опытов взамен раствора стрихнина 
применялся физиологический раствор. Кусочек фильтроваль- 
ной бумаги, смоченный ‘физиологическим раствором, при со- 
блюдении всех условий предыдущих опытов прикладывался 
к коре головного мозга. В этих условиях опыта свертывание не 
изменялось, не наблюдалось также сокращение мышц. После- 
дующее прикладывание стрихнина вызывало ускорение свер- 
тывания. Приведем два протокола ‘опытов (табл. 37). 

Описанная серия экспериментов показывает специфичность 
действия . стрихнина. , 

Во второй серии опытов стрихнин прикладывался к затылоч- 
ной области. коры. В этих экспериментах время свертывания 
крови неё изменялось. Например, в опыте от 20 июня 1954 г. 
начало свертывания наступило через 1 минуту 35 секунд, а 
конец — через`2 минуты 30 секунд. При стрихнизации время 
свертывания было равно 1 минуте 25 секундам — 1 минуте 
45 секундам в одном случае и 1 минуте 40 секундам — 2 мину- 
там 20 секундам в другом случае. Очевидно, что время сверты- 
вания практически не изменялось. 
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Таблица 37 


в на свертывание В зиклал 
Влияние ва с ртывание крови прикладывания физиологического 


рает вора к коре головного мозга 


ата иссле- Время иссле- т : | Начало 
ет дования Воздействие и взятие к Я ИНО 
до е крови свертывания 


12 час. 


1951 г. 00 мин. | Исходная величина. .:.| 4/20—9/20/ 
6 июля 12053 После наложения бумажки, 
смоченной в физиологи- 


ческом растворе. ....| 1"47”—2/20' 
12 » 10 »› После стрихнизации коры| 1’00”—2/40/" 
Повторное определение . .| 1’15”—2'30" 


8 октября Исходная величина .. ..| 1'’18"—2/25" 


13 › 00 »› После стрихнизации коры| 0’40”—1'20" 

у Повторное определение ..| 1710”—4"45” 

16.» 05, »› » » . „| 1740"—2/00" 

146 › 20 »› у у ..| 407—200" 

16_» 25. ›. | После физиологического ра- 
СтВорар я Е. - а а - 21812-20" 


Третья серия опытов проведена в условиях анестезии отдель- 
ных участков. коры головного мозга новокаином. Новокаин 
как анестезирующее вещество широко применяется в эксие- 
рименте и в лечебной практике. Как было показано Н. Е. Введен- 
ским, действие кокаина носит парабиотический, фазовый 
характер. Двухфазный характер действия новокаина на нерв- 
ные стволы отмечен А. А. Вишневским, возбуждающее действие 
новокаина на рецепторы впервые обнаружено А. К. Чуваениа 
(1948) и М. Р:. Могендовичем (1949). Имеются данные о рая 
фазном характере действия новокаина на и ыы 
систему (П. М. Панченко, 1952; Н. Бошев, Б. Полнарев, | 
Н. Ф. Хохлов, ‘4954; В. А. Шуетин, 1955). 

В наших исследованиях мы решили пользоваться новокаи- 
ном, как было выше. отмечено, для анестезии отдельных чото 
коры больших полушарий. С этой целью мы ПдлаДВА гм 
чек фильтровальной бумаги, смоченной в ран вы 
вором новокаина, на участок коры, а - в ду 
предполагалось нанести раствор стри? . 2 | 

р а о изучение ге: Е | 
ного к ‘коре головного мозга, на 5 | 
а -— изменение скорости свертывания. В ея 
нуты после наложения новокаина на кору время > р 
крови резко укорачивается. Это укорочение БЕ к 
ния, надо полагать, является сдедотвием изменен». а тЫ | 
анестезируемого участка коры. Так как ускорен р 


82т. 


15 


крови обычно происходит при повышении возбудимости 
то мы вправе допустить, что в первые минуты новокаин ы 
шает возбудимость коры головного мозга. Спустя 25 
свертывание крови резко замедляется, что, очевидно ее пут 
с наступлением второй фазы, т. е. анестезии. Понижение о 
димости коры отражается на времени свертывания и обуславл* 
вает его удлинение. Полученные нами данные дают основание Е 


утверждения о двухфазном характере действия новокаина на 


, 
Повы- 


Таблица 33 


Влияние колебания возбудимости коры при ее анестезировании 
и последующей стрихнизации на свертывание крови 


а ЕЕ Воздействие и взятие крови аля КОВ 
14951 г. 14 час. 30 мин. | Исходная величина... .| 200”—3'15" да 
27 февраля | 15 » 05 » После приложения к коре наркоза» 
новокаина .......| 1705"—2'05" Для из 
45-х 5.» Повторное определение ..| 1’10”—2'05" : редириня 
15-05-35 » » ..| 2740"—3'55" т 
15 » 45 » » » 53.55" 
45 » 50 » После стрихнизации коры| 2/40”—8'50" 
17 › 30 » | Повторное определение ..| 2'00”—8'25" 
16 марта | 14 »› 30 » Исходная величина ....| 1’15”—2/05" 
4 » 45 » После приложения к коре 
новокаина. ......| 0740—4155" 
1% ® 00.» Повторное определение ..| 0’40”—1"45" 
Ч вов у у ..| 0’40”—4'35" 
Та.» 20Ъ у у ви: || 455—250 
142 » 30 » у » ..| 2/55"—3'45” 
42 » 40 »ь После стрихнизации коры| 2’55”—3’45” 
45 » 00 № Повторное определение . .| 1’10”—2”05” 


Ея И) После стрихнизации коры| 0’45”—1'55” 


24 марта | М »› 45 » Исходная величина... .| 1'10”—2'35" 


42 » 00 » После приложения к коре 

новокаина .......| 0’35”— 1740" 
Яру: 45% Повторное определение ..| 0’40”—2/10” 
42 ъ=20Ъ у у ..| 0740”—2'25* 
= 25» у у ‚.| "55 —2'45* 
42 » 30 » » » ..| 2/05"—8'45" 
42 55 После стрихнизации коры | 2’10”—3’40" 
41 ъ 55 » Повторное определение . .| 1740”—2”40” 
145 » 00 »› После стрихнизации коры| 0’50”—1"55" 
46 » 00 »› Повторное определение .. 1740”—2/40” 


&‹ору головного мозга и о двухфазном колебании времени свер- 
тывания крови при этом. з 


на В последующих экспериментах после наступления второй, 
м анестезирующей. фазы на анестезированный участок коры 
аа, накладывался ку м фильтровальной бумаги, смоченный раст- 
д вором стрихнина. этих условиях стрихнизация коры на ско- 
на я рость свертывания крови не влияла (табл. 38). 
в . Приведенные нами данные с несомненностью доказывают 
локальное действие стрихнина на кору. Возникающие измене- 
аз ния ее возбудимости сказываются на времени свертывания 
и крови. . 
ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОТОНА КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
— НА СКОРОСТЬ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 
ыы Явление электротона со времен его открытия Дю-Буа-Рей- 
=. моном в 1843 г. привлекает внимание исследователей. Довольно 
подробно изучен электротон нервных волокон, что же касается 
3/15 электротона коры головного мозга, то имеются лишь некоторые 
данные, полученные в связи с исследованием проблемы электро- 
975 наркоза. 
9" Для изучения электротона коры головного мозга нами были 
355 предприняты специальные эксперименты на собаках. 
3755" У собаки под морфийно-эфирным наркозом производилась 
3/50" трепанация теменной кости над двигательной зонои коры голов- 
Е ного мозга. Эфирный наркоз поддерживался только при тре- 
ях панации, опыт же начинался спустя 2—3 часа, когда влияние 
.9'05" эфира на возбудимость коры можно было считать в овиоином 
исключенным. Показателем колебаний возбудимости коры го 
4155 ловного мозга служило измерение порогового ре. 
745" всех опытах определялась возбудимость цент} 
| й ти. 
1/35" ета ыы: порогового вольтажа мы пользовалиеь 
250, схемой Бургиньона; при этом применялись т дрен 
3'45 хлорированные серебряные электроды. Фонечнаи сереоряе 
‚45 Л: ал к двигательной точке в непосредет- 
р электрод прикладывалоя д то ндифферентный 
3105 венной близости к поляризующему электроду. Инд 
4155’ электрод укреплялся на птее Е ПЕН 
й Для вызова электротона в нача: т орон ба 
2% неполяризующиеся электроды из в. о Аненироия с тка- 
вор 2150.. Поверхность ин. и замшей. Один 
‚4 нями тела была обтянута животной ор СЕ на мышцах 
рр из Фдонтродов, ООН р ольщих полушарий. 
& р шеи, второй приклалывалея к че нормальная возбуди- 
73 В начале эксперимента орех а "Поляризация коры 
30’ мость двигательной зоны \ ме устанавливался более 
7 ‚40 производилась лишь после того, овления электротониче- 
ит или менее постоянный фон. Для ен ‘коры поляризующий 
я ских колебаний возбудимости мозг в 


И 


порога. 


По аналогии с физиологическими явлениями, сопрово, 
ющими электротон нервного волокна, можно было м она. 
‚Чия анодического понижения и катодического повышени м 
будимости коры головного мозга. Е 

Однако первые эксперименты не оправдали наших ож 

о всех опытах весьма четко выявилось анодическое понижен 
возбудимости, катодическое же повышение возбудимости ы 
удалось обнаружить. Напротив, мы наблюдали постоянно Е 


иданий, 


стоянного тока, и через 1—2 минуты нормальная возбудимость 
мозга обычно восстанавливалась. 

Весьма сходная картина наблюдалась при приложении к коре 
катода постоянного тока. Включение постоянного тока вызывало 
повышение порога раздражения двигательной зоны мозговой 
коры. Во всех экспериментах при разных силах поляризирую- 
щего тока (от 0;5 до 10 т А) мы наблюдали резкое повышение 
порога, т. е. понижение возбудимости. 

В ходе экспериментов наше внимание привлекло то обстоя- 
тельство, что приложение электрода к коре головного мозга и 
оказываемое им давление способны вызвать изменение возбу- 
димости в сторону ее понижения. Это наблюдение послужило 
основанием для предположения, что давление электрода может 
повлиять на электротонические колебания возбудимости мозго- 
вой коры. Эти соображения побудили нас внести изменения в 
применявигуюся нами методику и использовать другие элек- 
троды. 

Чтобы исключить возможность давления на кору, к замше- 
вой оболочке электрода была присоединена толстая нить неболь- 
шой длины, которая оканчивалась небольшим круглым лос- 
кутом из бумажной материи. Е а 

После трепанации черепа и вскрытия твердой мозговой 
оболочки лоскут материи смачивался вытекающей спинномозго- 
вой жидкостью и прикладывался к коре головного мозга. Этот 
электрод не оказывал почти никакого давления на кору мозго- 
вых полушарий и предохранял мозговую ткань от высы- 
ти предположение, что применяемые нами электроды, 
р м нех на мозговуюткань, могут искажать результат 


опытов, оправдывалось. 
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азличие во влиянии на возбудимость моторной зоны 


тода и анода постоянного тока: под влиянием катода на 

повышение возбудимости, т. е. наблюдался санаеЕЙ и. | 
ротон, а под влиянием анода наступало и. 

понижение возбудимости. Это видно из приводимого лент 


одного из опытов (табл. 39). 


Таблица 39 


Протокол № 21 


У а трепанация черепа. Вскрыта твердая мозговая 
оболочка. Установлена двигательная точка сгибателей задней конечности 


Трепанация окончена в 11 часов 


Во я экспериментах, в которых мы исполь- 
зовали тол что описанные электроды, мы выявили четкое 


коры ка- 


Время Реобаза во Поляризация коры 
13 час. 04 мин. 39 
4 2 № 39 
43-х 327% 39 В 13 час. 32 мин. 50 сек. начало по- 


ния возбудимости 


15 Зе» 


1 ИО 
поляризации коры. Н 


стоянного тока. Сила 


ции коры. На кору гол 
га действует 
тока. Сила тока 2тА 


14 » 04 » 34 


14 › 06 » 38 
ции коры. Н 


га действует анод пост 
ка. Сила тока 2тА 


ляризации коры. На кору голов- 
ного мозга действует катод посто- 
янного тока. Сила тока 2тА. По- 
ляризующий постоянный ток вы- 
ключается по окончании определе- 


36 В 13 час. 37 мин. 30 сек. начало 


ловного мозга действует анод по- 


В 14 час. 01 мин. начало п 


катод постоянного 


В 14 час. 09 мин. начало поляриза- 
а кору головного моз- 


а кору го- 


тока 2тА 


оляриза- 
овного моз- 


оянного т0- 


Подобные электротонические колебания Возбудим 
коры головного мозга мы наблюдали во всех эр от 


“опериментах 
проведенных нами с электродом, оканчивающимся 


ПоСКУтом ца 
материи. 

В наших опытах мы не обнаружили яв 
В. Чаговцем, Ф. П. Петровым и некоторыми другими авто 
установившими, что в спинном мозгу лягушки на по 
постоянного тока наблюдаются колебания возбудимости, про- 
тивоположные тем, которые происходят в нервном волокне, 
т. е. повышение возбудимости на аноде и понижение ее на катоде, 
Наши опыты показали, что в коре полушарий мозга электроти ни. 
ческие сдвиги возбудимости идентичны по своим проявлениям 


электротоническим изменениям, происходящим в нервных во- 
локнах. 


ления, отмеченного 


рами, 
юЮсах 


Описанная выше методика нами была применена в опытах с 
кроликами для исследования влияния поляризации коры го- 
ловного мозга на свертывание крови. 

В 18 опытах с многократным применением поляризации 
мы всегда наблюдали ускорение свертывания крови при кат- 
электротоническом изменении возбудимости, т.е. при повы- 
шении возбудимости коры. Что же касается влияния 
ктротонического изменения возбудимости, то эффект в этом 
случае оказался непостоянным: в 13 опытах мы наблюдали 
замедление, в 4 время свертывания не изменялось, а в одном 
опыте наблюдалось даже ускорение свертывания. Приведем 
сводку некоторых протоколов опытов (табл. 40). 

В последнем протоколе мы привели случай, когда с целью 
проверки мы определяли время свертывания крови после при- 
кладывания к коре головного мозга электрода. Как видно из 
протокола, само прикладывание электрода к коре на время 
свертывания крови не влияет: 

Колебания возбудимости коры головного мозга, вызванные 
поляризующим постоянным током, подобно фазовому действию 
новокаина, вызывают ускорение или замедление свертывания 
крови (рис. 34). 

Проведенная серия опытов убеждает нас в наличии вли- 
яния функционального состояния коры на 
крови. 

Изменение скорости свертывания крови при раздражении 
коры головного мозга индукционным током. В нескольких экс- 
периментах мы проводили кратковременное раздражение коры 
головного мозга индукционным током. Электроды применялись 
платиновые или серебряные. После нанесения раздражения 
производилось определение времени свертывания крови. Ре- 
зультаты опытов приведены в табл. 44. 

Приведенные протоколы показывают Е ускорения 
свертывания крови при р и 
раздражении коры головного мозга индукционным током. 


анэле- 


свертывание 
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П одолжение 


Дата иселе- -Времл иселе- | Е: Е 
дования дования Воздействие и взятие крови 


Т6 час. 00 мин. Повторное определение 
16 » 20» После поляризации коры 
головного мозга анодом 
постоянного тока... . 1730'—2'50" 
Повторное определение .. 1'33"—2'50" 
у у с. 115 —2 


Исходная величина .... 1'20'—2/55" 
После поляризации коры 
головного мозга анодом 
постоянного тока... .| 1’45”—3'10" 
Повторное определение . 1727" —2'20” 
» » +]. 4744"—2140' 
После поляризации коры 
головного мозга катодом 
постоянного тока .., .| 0/45”—2'45" 


29 декабря Исходная величина... . 1715"—2'40" 


После поляризации коры 
головного мозга катодом 
постоянного тока... .| 0’45”—0'25" 
Повторное определение . 1'15"—2'15” 
» у ыр .4745"—2'35” 
После поляризации коры 
головного мозга анодом 
постоянного тока... .| 1/50”—4/35и 
Повторное определение .. 1720”—2'45" 


26 декабря Исходная величина... .| 4/18” 9'40” 
К коре головного мозга 

приложен электрод‘. ..| 1'47”—2'40" 
После поляризации коры 

головного мозга катодом 

постоянного тока... .| 0'44”—2'47” 


Повторное определение .. 1715"—2'30” 
у » ..| И 


"о 


У 5 


У 
У 


о 


9—9 10" 
у 
4’ —2'40' 


5"—2'12' 
5'—240" 
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Рис. 34. Изменение скорости свертывания крови под 
влиянием электротонического воздействия на кору 
толовного мозга. 

Начало свертывания (1), конец свертывания (2) 


которых действовал эфир, время свертывания заметно укоро- 
тилось и составило 55 секунд — 2 минуты 5 секунд. При по- 
вторном определении, произведенном через час, оно уже со- 
ставило 1 минуту 30 секунд — 2 минуты 30 секунд и лишь через 
Два часа возвратилось к исходной величине. В опыте от 16 июля 
1952 г. к коре головного мозга был приложен спирт. Исход- 
ная скорость свертывания крови была равна 1 минуте 15 се- 
кундам — 2 минутам 30 секундам. Спирт в первую фазу своего 
Действия вызвал резкое укорочение времени свертывания, 
которое стало равным 25 секундам — 2 минутам 4 секун- 
пам. Через 40 минут время свертывания крови удлинилось 
И стало равным 4 минуте 30 секундам — 2 минутам 40 се- 
кундам. 
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Таблица Й 


Изменение скорости свертывания крови при раздражении к 


0] 
головного мозга индукционным током .- 


Дата иссле- Время иссле- 


Начало ик 
дования дования и конец 


Воздействие и взятие крови 
свертывания 


1951 г. 
11 апреля | 14 час. 0 Исходная величина .... 105" —25 
14 1 После раздражения коры 
головного мозга индук- 
ционным током .....| 0’52”—2'10 
14 Повторное определение ..| 1’25”—2'40’ 
15 После раздражения коры 
головного мозга индук- 
ционным током .....| 0’35”—4'50" 
15 Повторное определение ..| 0’28’—41'55' 
16 Повторное определение ..| 0’55’—2/55” 
16 После раздражения коры 
головного мозга индук- 
ционным током .....| 0’35”—2/05’ 
16 Повторное определение ..| 1’00’—2’55' 


20 июня 13 5 Исходная величина... .| 1’35”—2'20" 
14 После раздражения коры 

головного мозга индук- 

ционным током .....| 1/25” 445” 
14 Повторное определение ..| 1’05”—1/55” 
14 у у у ..| 4/10”—2/00' 
15 » » » 4'40”"—2'45” 


13 Исходная величина ... .| 1’20”—2/15” 
14 После раздражения коры 
головного мозга индук- 
ционным током .....| 0750”—2’05” 
1’ 5-00 Повторное определение ..| 0’45”—2’05” 
146 › 00 » у .| 14725" —2'25' 


Таким образом, изменение функционального состояния 
корковых клеток отражается на свертывании крови: при их 
возбуждении свертывание крови ускоряется, а при торможе- 
нии — замедляется. Это следует из представленного нами экс- 
периментального материала со стрихнизацией коры головного 
мозга, с ее поляризацией постоянным током, анестезированием 
новокаином и т. д. 

Ускорение свертывания крови при католектротоническом 
шении возбудимости и замедление при анэлектротониче- 


овы 
я удимости корковых клеток, равно как 


Е 
ском понижении в030 
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и двухфазном колебании возбудимости при новокаини- 
р ия коры, свидетельствуют о лабильности этого защитного 
Е 
процесса. еее ЕЕ р о 
То обстоятельство, что колебание возбудимости лобной 
бласти коры головного мозга кролика, где локализуется и 
о0л овый конец его двигательного анализатора, отражается 
+ певорости свертывания крови, подтверждает наше предпо- 
 Пожение об установлении в процессе филогенетического развития 
тесной связи между регуляторными механизмами свертывания 
крови и двигательного акта. 


—Ы 


—> 


ГЛАВА ХУ 


УСЛОВНОРЕФЛЕКТОРНОЕ ИЗМЕНЕНИЕ 
СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ У ЖИВОТНЫХ 


Роль и значение центральной нервной системы и ее высшего 
отдела — коры головного мозга —в регуляции свертывания 
крови до последних лет не были выявлены и изучены. Между 
тем трудами И. П. Павлова показано, что наиболее совершенное, 
тонкое и точное приспособление организма к условиям окру- 
жающей среды происходит при помощи коры головного мозга, 

Поэтому нам казалось трудно допустимым, чтобы такое био- 
логически важное защитное свойство крови, как способность 
ее к свертыванию, не находилось бы под регулирующим влия- 
нием коры головного мозга. 

Некоторым основанием служили данные Чубальского (1924), 
наблюдавшего изменение времени свертывания крови при 
мнимом кормлении, А. Е. Бялокоз (1941), наблюдавшей изме- 
нение времени свертывания крови при даче условного раздра- 
жителя, вызывающего анафилактический шок. Но в этих 
опытах изменение свертывания крови могло быть следствием 
анафилактического шока, а не условного раздражителя. 

Прямым и наиболее убедительным доказательством влияния 
коры головного мозга на свертывание крови было бы образо- 
вание условного рефлекса на скорость свертывания крови. 
С этой целью нами впервые в 1951 г. были предприняты экспе- 
риментальные исследования на кроликах. 

Образование условного рефлекса. В серии экспериментов, 
предпринятых с целью образовать условный рефлекс на сверты- 
вание крови, в качестве безусловного раздражителя было из- 
брано болевое раздражение. Ускорение свертывания крови под 
влиянием длительного болевого раздражения наблюдали мно. 
гие исследователи, причем при чрезмерной силе раздражения 
длительность его достигала 5—15 минут. При такой силе и дли- 
тельности раздражения у 2ивоЕНН: На оВунацо мочеиспускание, 
дефекация, дрожь, общее беспокойство, одышка и т. п. 

Как было уже сказано, нам казалось, что подобную продол- 
жительность и силу раздражения едва ли можно считать физио- 
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зотроном-180 Е 
Укол или эле! 
вызывает резк 


рого сокращае" 
через 15 мин 


логичными, и поэтому мы решили остано 
менном болевом раздражении Е ИИ ера 
Нами. было выше показано, что УыВНЬН = и - 
зания крови, наблюдаемые при кратков ремени сверты- 
раздражении, носят безусловнорефлекто = болевом 
послужило основанием для попытки вы т. Е, Это 
лекс на основе болевого раздражения раотать условный реф- 
На исключительное значение для организма б 
дражения неоднократно указывал И. П. П его А 
зывают В. Н. Черниговский и А. яя ариов: ЭтОЗУЖА- 
торые наблюдали установление и. и и ной 
нной 


связи при одном сочетании 
индиффе 
болевым раздражением. фферентного раздражителя с 


читывая, р м р ремя р 
У Т что при бо тевом разд е све вания 
здражении врем В ывВ 
3, у 
крови укорачивается, мы после первого укола ушнои вены из- 
бегал И овторного укола и в течение эксперимента к ровь брали 


той в 
66 ВЫСтен ИЗ п же вены, снимая с нее ватой образовавшийся т 6 
зе тывания В качестве условного раздражителя нами =. 
с а использовался 
ны, М тудок или метроном. Для к е 
. Ме контроля предварительно 
х а приме- 
вершенноь т звуковой раздражитель, после чего ВОС Вов 
) {$ ео 2 
ям окр в звукового раздражителя с болевым раздражителем 
а я два протокола оцытов’ (табл. 42) Е 
‚ ак следует из приведенных протоко . в р 
такое био- нами изолированно риведенных протоколов, испробованный 
пособность он 180 индифферентный павдраннне У 
а Я ая не вызывает изменения времени свертывания. 
электрическое раздражение кожи спины кролика 
вызывает резкое ускорение свертывания крови, время кото- 
ого (1984), рого сокращается на 60—75°/,. При коня м 
р В —75°/,. При контрольном определении 
рови пр р минут после нанесения болевого раздражения время 
изме- п оказалось фавным ‘первоначальной величине. 
ко раздра- и и звукового раздражителя и кратковременного 
ов 9х зы 20 сек.) электрического раздражения наступает резкое 
подотвием укорочение начала и конца свертывания. В этих и во всех о0с- 
оля. а опытах индифферентный ‘раздражитель несколько 
з дявия т безусловному. ° Носле трех-четырех сочетаний 
м образо т. только звуковой раздражитель — ранее индифферент- 
бы рови ый — вызывает ускорение времени свертывания крови. Конт- 
ия т Вы взятие крови через: 15 минут -показало ‘время сверты- 
узы? я крови, равное первоначальной исходной величине (рис. 
А - ). Повторное применение звукового раздражителя подтвердило 
рим о аж изменения времени свертывания крови под влиянием 
тс мы одного, ранее индифферентного ‚ раздражителя-гудка 
СР", (10 ли стука метронома. Следовательно, становилась временная 
бы до связь, об : 
Я 08 т образовался ‘условный рефлекс. 
п у я 5 одобные результаты мы наблюдали ‘во многих десятках 
од И, мо: В дальнейшем условнорефлекторные изменения 
зд и ких крови у собак наблюдали К.Г. Карагезян (1954, 
087 С 958), Я. Мысловичек, Я. Седлачек (1956). Установленный 
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Таблица 4 


у 


Образование условного рефлекса 


Время иссле- 


Воздействие и взятие 
дования крови 


Начало и конец 


свертывания Примечание 


11 час. 15 мин, | Исходная величина. .. 


Протокол опыта от 19 февраля 1952 г. 


час. 15 мин. 


Исходная величина, . . 


105"—230” | Кролик № 12 


» 30 » у у ...| 105”—2'30” | Кровь берется 
» 45 » Гудок. Взятие крови. .| 1’03”—2/15" из ушной ве. 
» 00 »› у у у 1'410"—-2'45” ны через 25— 
» 15 › | Укол. Взятие крови. .| 0/40’—2’00" 30 сек. после 
» 30 »› Взятие крови ..... 1710”—2”00” раздражения 
» 45 » Гудок -- укол. Взятие 

КОИ Е реа 0'40”—2’00” 
» 00» ое а ...| 044”—2/00" 
э 15 » ВА НН хе ` 0'45"—2/00” 
» 30 » Взятие крови .....| 1705”—2'20" 
» 45 » Гудок -- укол. Взятие 

крови ........| 0'45"—2/05" 
» 00 »› оо пес. 0.20755" 
т Гудок. Взятие крови. .| 0’35”—4'47” 
» 45 » у у » 0'45”—2'05" 
» 00 »› Взятие крови ‚....| 1’10”—2'20" 


Протокол опыта от 


10 мая 1952 г. 


1'20"—2'’45” | Кролик № 30 


» 30 » и. 1'18'—2'45” | М — обозначен 

» 45 » В. = 1'20"—2’20" метроном 

» 00 »› | М-180 -[- раздражение 0'30”—1'15” |1. Метроном — 
индукционным током 20 сек. 

» 15 » О: об бе би. сы 0'32"—2’10” |2.Раздражение 

» 30 » Е Е а — — электриче- 

э 45 » М-180 -{- раздражение ским током 
индукционным током | 0’35”—1’05” длится 10 сек. 

» 00» ое ты ро И НАЕ И 0'50”—1”20” | Расстояние 

э 15 » ее 0'40"—1/15" между катуш- 

» 30» М-180 -{- раздражение ками 5 см 
индукционным током | 0'45”—1'50” | Частота: 1 раз- 

» 45» В 0'45”—1'40/ дражение в 

» 00» М-180. уз ные. 0'40”—4'38" 1 сек. 

»› 45» Взятие крови ..... 1"20"—2’50” 

› 30» 02-80 бест новее 0'40"—4'15" 

» 45» кт 0/40"—1'50" 

» 00» у них 0'33"—1'80' 

» 30 » Взятие крови ..... 1"00”—2715' 


р факт условнорефлекторного измен 

требовал дальнейшего изучения На ения све 

ние коры головного мозга на ме к 

не только состоянием возбуждения в = 
ы ) 


ния. Поэтому первой нашей задачей 
было изучение явлений торможения 

Условное, или внутреннее тор- 
можение. Изучение случаев вну- 
треннего торможения нами и 
начато с выработки у кролика диф- 
ференцировочного торможения. Для 
дифференцировки применялись т удки 
разной высоты, обозначенные Как 
тудок № 1, № 2 ит. д., или стук 
метронома разной частоты (табл. 43.) 

Приведенные протоколы четко 
иллюстрируют дифференцировку раз- 
дражителей. Рассмотрим один из 
протоколов. 

Впротоколе опыта от 16 мая1952 г. 
индифферентный — раздражитель — 
метроном-180, как и в предыдущих 
экспериментах, не вызывал измене- 
ния скорости свертывания крови. 
После четырехкратного сочетания 
с болевым раздражением образовался 
условный рефлекс на метроном-180. 
Теперь уже стук только метронома- 
180 вызывает резкое ускорение свер- 
тывания крови. Тормозным раздра- 
жителем нами был избран метро- 
ном-60. Как видно из протокола 
опыта, вскоре образовалась весьма 
четкая дифференцировка, когда стук 
метронома-180 вызывал резкое уко- 
рочение времени свертывания крови, 
а стук метронома-60 не влиял на 
изменение исходного уровня вре 
мени свертывания крови (рис. 36). 


ртывания крови 
лагать, что влия- 


г ови определяется 
активного торможе- 


Рис. 35. Условнорефлектор- 
ное изменение свертывания 
крови. 


Начало свертывания (А), конец 
свертывания (Б), цифры пока- 
зывают время (в минутах и се- 
кундах), необходимое для воз- 
никновения свертывания, свет” 
лые столбики — процесс сверты- 
вания 0ез какого-либо воздей- 
ствия, заштрихованные столби- 
ки— процесс свертывания после 
болевого воздействия, зачерчен- 
ные столбики — процесс свер- 
тывания после условнорефлек- 
торного раздражения 


Подобные результаты мы наблюдали в 14 опытах; только в 
одном случае нам не удалось получить четкой дифференцировки. 
Как видно из рассматриваемых протоколов, дифференци- 


рование происходит дово 


трудней удается дифференцировать звук гу 


с0 звуком метронома, 


льно быстро, причем сравнительно 


дка по сравнению 


Подобная быстрота и четкость дифференцирования, нам ка- 


жется, могут быть объяснены ж 
свертывания крови. 


1 
6 А. А. Маркосян 


изненно важным значением 
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Табли ца 4 
Выработка дифференцировочного торможения 


ОЕ Воздействие и взятие Начало и конец 
крови свертывания Примечание 


Протокол опыта от 27 февраля 1952 г. Кролик 18 
47 час. 30 мин.| Исходная величина . .| 1”45”—2'45/ 
47 у ДО, 10027 
18 » | Взятие крови .....| 1705”—2/40” 
ны Гудок № 2-- укол. ..| 0’40”—4'40" 


0'40"”—1'50” 
соси 050220” 
Гудок №2.......| 0'457”—150" 
Гудок №4... 0’ 
Гудок № 2- ...| 0'47”—2'30" 
Гудок № 0743"—2'25/ 
Гудок № гь:[ 0740—4745" 
Гудок № 14 4745" —2/40" 
Гудок № ‹ол...| 0’30”—2'20/ 
Гудок № 0'50”—4’40" 
Гудок № 2-1 укол... .| 0'’40”—1'30” 
Гудок № 0'55"—4'45" 
Гудок №2 0'40"—41'30” 
Гудок № 1712"—2'00' 


Протокол опыта от 29 февраля 1952 г. Кролик 19 


12 час. 30 мин.| Исходная величина . .| 1’00”—2/25” | Электрическое 

Взятие крови 1707"—2'00” раздражение 

Гудок № 1"07"—2'07" длится 10 сек. 
Гудок № 1'02"—2'05” Расстояние 

Гудок № 2-- электриче- между катуш- 
ское раздражение ..| 0’45”—2'40" ками 5 см. 

ы .| 0’45”—4'55” | Частота  раз- 


0'47”—1'45" дражения: 
0’45"—1’40” | 1 раздражение 
0'35”—4”35" в 1 сек. 
0'42”—41'55" 
Гудок №1. = 0'35"—4'58" 
Гудок № 2 ы акт риче- 
ское раздражение ..| 0'45”—1'53" 
Гудок № 1 0'35"—2'15” 
Гудок № 2 -- электриче- 
ское раздражение ..| 0’50“”—1'40” 


Время 


Продолжение 


Воздействие и взятие 
крови 


Начало и конец 
свертывания 


Примечание 


К { 15 час 

з 46 »› 00 

16 › 10 

146 » 20 

Но бр 16 › 30 

16 › 40 

16 » 50 

17 › 00 

47 › 20 

7 › 20 

Пр 

10 час. 45 

14 »› 00 

14 » 15 

4 »› 30 

14 »› 45 

2 » 00 

12 » 145 

ик 19 12 » 30 

рическо' 12 » 45 

пажение 3 » 00 
оо 

дояние 13 › 45 

ук 13 › 30 
рт. 

и? и 13 » 45 

гота. я 14 › 00 

ей не 14 » 45 

зд" 44 › 30 

108" 14 » 45 

15 › 00 

15 » 45 


с.50 мин. 


отТок 


МИН. 


№ 
№ 2-| электриче- 
раздражение 

За: 5. 

№ 2-|- электриче- 
раздражение 

о о В | 
№2 

№1. 

№: 


Гудок 
Гудок 
ское 
Гудок 
Гудок 
ское 
Гудок 
Гудок 
Гудок 
Гудок 
У ®. 
Гудок № 1. 
Взятие крови 


го 


ол опыта от 16 мая 
Исходная величина . . 
М-180 


М-180 -- электрическое 


раздражение . 

То же. Е 

У У 

У у 

М-180 

Взятие крови 

М-60. ри 

М-180 --  ектрическое 
раздражение .. 

М-60 . ау 

М-180 -- электрическое 
раздражение 

М-60 . 

М-180 

Взятие крови 

М-60 . 


М-180 --  лектрическое 
раздражение а 

М-60. 

М-180 

Взятие крови 


0'35"—2'15" 
0'40”—1'30" 
0’30”—4'30” 
0'45"—2'20' 
110"—2'10" 
0'45"—2’25 
4'07"—2'30" 
ЗА ОБИ 
0’37”—2'30' 
1"00"—2/00” 
0'55"—2/30” 


1952 г. 

1’ 45”—2'45/ 
1'20"—2’35" 
050”—2/05" 
0'30”—2/40" 
0'40”—2/30" 


0'30"—1'45 


1"05"—2/00" 
0'50"—2'00" 
0'40"—2/40" 
105"—2'05" 


0'35"—4'45” 


4'45"—2'15" 
0'45”—1'45 
4715"—2/05" 
1742"—2/20” 
0'35”— 1150" 
4'15"—2' 
0'40”. 
4'48"— 2/40” 


Кролик 34 
Условия раз- 
дражения те 
же, что и в 
предыдущем 
опыте 
Кровь для ис- 
следования 
не бралась 


Следующая серия опытов была посвящена изучению Дуо 
случая внутреннего торможения, близко примыкающего \ т 
ференцировочному торможению условного тормоза. а. 

Суть этого случая торможения заключается В том, ч . | 
положительному условному раздражителю прибавляется Новый 
агент и эта комбинация воспроизводится без подкрепления 
«Тогда эта комбинация постепенно делается недейс: 


твительной, 
т.е. наш условный раздражитель в соединении с новым агентоу 


ое 


а 


| 
х 


7 


© 


Рис. 36. Выработка дифференцировочного торможения. 


Заштрихованные столбики обозначают процесс свертывания после 
применения тормозного раздражителя. Остальные обозначения 
те же, что и на рис. 35 


постепенно теряет свое положительное действие, хотя приме- 
няемый в то же время отдельно и всегда подкрепляемый оста- 
ется в полной силе» '. 

Какив предыдущих опытах, в качестве условного раздра- 
жителя мы применяли звук метронома с ритмом 180 в 1 минуту, 
звучавший 20 секунд; условным тормозом к нему был гудок, 
начинавший звучать за 5 секунд до включения метронома и 
звучавший затем вместе с ним. Гудок подбирался такой силы, 
чтобы он не заглушал звука метронома. 

Безусловным раздражителем, как и во всех прочих опытах, 
служило болевое раздражение кожи одиночными ударами от 
индукционной катушки. 

# Условный рефлекс вырабатывался и прочно закреплялся. 
При этом примененное в опыте условное раздражение вызывало 
четкое укорочение времени свертывания. Затем поочередно 


И. П Павлов, Полн. собр. соч., т. ТУ, 4954, стр. 82. 
244 


применялись то положите 


льный условный раздраж 
2 | 87 итель Е 
четавшийся на 10 секун нение ти 


д с болевым раздражением кожи сп 
К А и- 
А ны, то неподкрепляемая тормозная комбинация. з 
им } лу : . 
— Приводим для иллюстрации протокол опыта (табл. 44). 
о. 
— Таблица 44 
ы Протокол опыта от 13 октября 1952 г. 
Воздействие и взятие Нача; 
и и к 
9 час. 30 мин. | Исходная величина ..| 4745”—2’50" 
И 00 МВ оне 0'40"—4"25" 
Е 15: <> 5» 0'30"—4'55" 
+ 30+ Гудок + М-180 ....| 0'35"—130' 
и 457 М-180 -- электрическое 
раздражение ....| 0’35”—4'20" 
а ъыов (0, 1 БА Гудок -- М-180 .... 040”—4"20" 
42" ЧУ М-180 -|- электрическое 
раздражение .... 0'35'—2740" 
а арен ОА Гудок -- М-180 .... 0'50 и: 
12 » 4 » с о а Я АЕ 
2 у 55-9 Фон а А: 
13 э 0» Гудок -- М-180 .... 0'55"—2'45 
13 о 0 » М-180 -- электрическое < За 
раздражение ...` т 
| 14 » 00 › | Гудок М-180 .... Е. 
: 4%. 49 Е. ее Е 
4» 0 * | ПМ. 2 аи 
о- 144 45 » ФОН ини ВР 0/50”—4'40” 
прим 45. 00 >, |160 5 неа 415" — 2/45" 
й оста 145 » 45 у Фон а, И 1785 
асе 0'50”—1 
ра 15 › 30.» 
ЗА 
ра 
ту 
ми х опыта как 
‹ что в начале 
д Из приведенного протокола видно, т лак и комбинация 
об положительный условный тие Затем постепенно эта 
а гудка и М-180 дают одинаковый з яжением, стано- 
м раздра й 
›й ь комбинация, не сочетавшаяся © м оч я 
о вится тормозной. В то время я свертывания крови значитель- 
условного раздражителя время ляемой ком- 
рё и, на звучание неподкреи 
з у. ре крови от пробы к пробе удти- 
5, бинации время свертывания о равным исходному уровню. 
р няется и, в конце концов, стано охранилось и на следующий 
э и Действие условного тормоза ор 
у день (табл. 45). 
о 
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Таблица 45 


Протокол опыта от 14 октября 1952 г. 


Воздействие и взятие Начало и конец 


Время крови свертывания 


9 час. 30 мин. | Исходная величина .. 1'457—2' 45" 
Ум: 45 ПО еек 0'50”—4'45" 
10 » Гудок 12-- М-180 ...| 130’ 2'4Б" 
АЕ М-180 -- электрическое 
раздражение... ..| 0’50"—4'45" 
12 00 Гудок 12-- М-180 ...| 1/20" 274 


Нами изучен и другой случай внутреннего торможения: 
угасание, где мы получили также весьма четкие результаты, 
У животного вырабатывался прочный условный рефлекс. 
Для этого в течение трех-четырех дней производилось еже- 
дневно пяти-шестикратное сочетание индифферентного раздра- 
жения (метронома-180) с болевым раздражением. Почти во 
всех случаях уже на второй, а иногда и на третий день образо- 
вавшийся условный рефлекс становился достаточно прочным. 
Об этом свидетельствовало уменьшение времени свертывания 
крови в ответ на действие только условного раздражителя на 
следующий день. 

Упрочив образовавшийся условный рефлекс еще в течение 
одного или нескольких дней, мы приступили к его угашению 
обычным в таких случаях способом (табл. 46). 

У кролика был образован условный рефлекс (протокол от 
16 сентября 1952 г.). Уже после нескольких сочетаний только 
одно ритмическое звучание метронома вызывало значительное 
ускорение свертывания крови. На следующий день (17 сентяб- 
ря 1952г.) М-180 в начале опыта вызывал ускорение времени 
свертывания крови. Образовавшаяся временная связь подкреп- 
лялась в течение еще двух дней, после чего мы приступили 
к ее угашению (протокол от 19 сентября 1952 г.). Для этого 
условное раздражение, следовавшее каждые 15 минут, не со- 
четалось с болевым раздражением. 

Величину времени свертывания крови, близкую к исход- 
ной, мы в этом эксперименте получили только после 8 повтор- 
ных проб. 

В других опытах угасание происходило сравнительно бы- 
стрей. Это можно проиллюстрировать протоколами опытов 
от 10 мая и 12 сентября 1952 г. У кроликов был достаточно 
прочно установившийся условный рефлекс, что следует из того, 
что условный раздражитель (М-180), данный в начале опыта, 
вызвал резкое ускорение свертывания. Но при отсутствии даль- 
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Таблица 46 


Угашение условного рефлекса 


Воздействие и взятие 


Начал { 
Время крови ачало и конец 


свертывания Примечание 


Протокол от 146 сентября 1952 г. 
14 час. З0мин. | Исходная величина. ..| 1’10”—2'55” | Кролик в опы- 
14 › 45 М-180 .. 1'05”—3'00” те впервые. 
45 › 00 М-180 -- укол в кожу Вес 2 ке, са- 
спины 0'55"—9/40" мед 
» 15 М-180 -> электрическое 
раздражение .... .| 0/50“ —2’ 
» 30 То же . .| 0’45"—52'45' 
»› 45 о ее ООО 
» 00 


Повторное определение 


} 
ДИЛОСЬ оь отокол от 47 сентября 1952 г. 


и ^ 9 час. 00 мин, | Исходная величина . . 1'10”—2'40” 

» 30 0'30”—1'45" 

день образо › 45 0'30"—4/55" 

ОаЕЬОЯНЫХ. » 00 М-180 -|- электрическое 

вертывания раздражение 0'30”—2'05" 
жителя на » 45 Е 
»› 30 — 

ев течение » 45 0'35”—2'40" 

о угалению › 00 0'40"—2'05" 

И »› № 0'40”—1'35 

» 30 Повторное определение 1710"—2' 15" 


Протокол от 19 сентября 1952 г. 
8 час. 45 мин.| Исходная величина . . 1'45"— 2/30" 
й М-180 0'43"—1*55" 
М-180 -- электрическое р 
овйе "| 0.35 740" 
Е 0'40”—4/50" 
0'30"—2/00" 
0/30”—4*45" 
0'40”—4/30" 
0'40”—4"35" 
1705"—2/05" 
0’40”—1'55" 
0'45"—2'30” 
0’40"—3'10" 
0’43"—3'00” 
0'50"—3/40” 


Кролик тот же 


Пр ОДолж 
Родолжен ие 
т Бит 
Воздействие и взятие | Начало и конец 
нрови ' свертывания Примечание 


Время 


12 час. 30 мин. | М-180 ... .::| 0'55'—3'40” 
12 45 » » се ча 1'00"—3'30" 
13 00 | и Бои еыр 6 ВЕНЕТО 
13 > 15 ви. 
13 30 » у 1'20”—3’10" 


|| 
13 45 Повторное определение 1'15”—300” 


зной, 


ВБИ 


ИНН 


нейшего сочетания условного раздражения с болевым вско 


ре 
наступало угасание (табл. 47). 


Таблица 47 
Опыты с разными сроками угасания условного рефлекса 


Воздействие и взятие Начало и 


конец Примечание 
крови свертывания 


Время 


Протокол от 40 мая 1952 г. 
15 мин. | Исходная величина .| 120”—2745/" Кролик № 5 
00 МО ы 600—235 
15 Взятие крови ....| 1'’20”—2'50" 
30 М- 180... | -0740"—4°45* 
45 и к 0 40'-=4°50" 
00 В а 12 0735-24730" 
15 а - |: 0'25”-=2/35% 
30 Взятие крови ....| 1700” 2'15" 
45 2 и бью +. `0'50”—4'55* 
00 и 045-2105" 
15 Е. --|- 1105” 27307 
30 .| 1'05"—2'40" 
45 Взятие крови... .| 1'’10” 2/35" 


Протокол от 12 сентября 1952 г. 

. 45 мин, Исходная величина 1'20”—2'50" 
00 »› » 1'23"—2'’30" 
15 М-180 ... 0/48"—445" 
30 ее. ана | 50'477-— 42508 
45 ма ен ми 0^50*—4150 
00 ее 4400 СЬЫЕ 
15 и Об 24 38 
30 О аа 1'20"—2'48" 
45 Повторное определе- 


Кролик №7 


1747” 2745" 


Этот ех внутреннего торможения мы наблюдали в й 
9 опытах. Б этих экспериментах наблюдалась лишь разная бы- 
строта наступления угасания. 


условное Л 5 > р 
Безусл › или внешнее, торможение. Четкая картина | 
безусловного торможения нами была получена во многих 
экспериментах. Приведем протокол одного из опытов (табл. 48) 


Таблица 48 | 
Протокол опыта от 21 мая 1952 г. В 
Время мы \ ваятие Е та ь 
#5 тывания 
ЫМ 
у 10 час. 50 мин. | Исходная величина 4'05"—2' 45" 
пице | » 00 › | М-180 Е К 
у 45 М-180--электрическое раздра- 
текса жение . ИА 
в 4: 30 + Тоже: ев ас 9085 5 
1 » 45 » м ос СВОЕ 
тени 42 › 00 » И И ОН у 
——— 9-5 45 5 у  , ВОРРИ 
2-х 30% т ни аи Ни 
42 » 45 » Взятие крови ........| 4'45"—2/25" 
Олик 5 13 » 00 »› №М-48 0 око. а ое о" ЕЛО О 
* АЗ" -\ 15.» у ее Зы ЕР Ч 
ки 88+. 30- + а ое 
43 » 45 » М-18 0-Е стук... .ь ее... .| 107—455" 
14 » 00 »› С рр И оеКЬ С 0747”—4'40” 
Е 14 » 15 » Взятие крови... -| 1745"—2'40" 
ы 
> 
Г В данном эксперименте внешним тормозом служил стук. 
2 Сочетание условного раздражителя — метронома-180 — со сту- - 
ком вызывало совершенно четкую картину торможения. Мет- 
роном-180, действуя изолированно, вновь вызывал условно- 
рефлекторное укорочение времени свертывания крови. 
Приведенные эксперименты © выработкой условного и безу- 
словного торможения со всей очевидностью свидетельствуют об 
ь й Условнорефлекторном характере наблюдаемых изменений вре- | 
мени сверт крови. 
о и норе Ва изменения количества тромбоцитов. | 
.^ Мы уже показали, что при болевом раздражении ен 
ре увеличение числа тромбоцитов в периферической крови. г й 
, скольку безусловным раздражителем при обра и | 
5” ного рефлекса является болевое раздражение, надо ше. М 
р. лагать, что при этом происходит условнорефлекторн з | 


я мы и наблюдали в наших опытах (табл. 49) 
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у нение и количества тромбоцитов в периферической крови, что | 
| 


> 


Дата _исследова- 


1953 г. 


Условнорефлекторное изменение количества тромбоцитов в крови 


Время 


11 час. 45 мин. 


19 февраля 12 › 00» 


(кролик № 10) 


И 2?» 015 
12 » 030 в 
2 ь 54 № 
143, › 'Э 
т 


18 марта 143 › 30 
(кролик № 15) | 13 » 45 › 


14» 00» 
14 » 145» 
144 » 30 
14 » 45 у 
15 э 00 »› 
30 марта 413 + 00 › 
(кролик № 17) | 43 › в в 
13 » 30 у» 
13 » 45 
14 › 00 > 
14 » 45 у 
14 У 30 » 


Воздействие и взятие крови 


ния и № подопыт- , ; 
ного животного и олеровании 
ПС сс сео с св ТГ о о о 
726 695 При раздражении 


Исходная величина 
М-180-- раздражение 


ным током 


Фо не ие аг 


ным током 


Фо и. 


ным током 


Ноа... 


Повторное определение 
Исходная величина 
М-180--раздражение 


У, а, ние 


Повторное определение 
Исходная величина 
М-180-- раздражение 


ТЫ КА, 


Таблица 49 


Начало и конец 


свертывания 


4740"—=2/ 307 


0”45"=—1^40" $ 


0735"—4” 35" 
0’45”—1'35" 
0’45”—4”30" 
0740”—41”25" 
105"—2/25" 
1'05'—2/15" 


0’35"—4'35" 
0 45”—41'45" 
0’40”—1^ 20" 
0745”—1”30" 
1705”— 2/10" 
4'20"—2/ 40" 


0'35'—2/00" 
0’45”—2'00" 
0'45"—2/00" 
0/45"—2/00" 
4730—2730" 


Число 
тромбоцитов 


1 330 185 


` 1333 550 
1 320 250 


716 690 
549 880 


1127 460 
1 114 440 


1 241 680 


751 800 
456 380 


933.780 
997 940 
991 580 
509 825 


Примечание 


индукционным 
током расстоя- 
ние между ка- 
тушками 3 см; 
напряжение — 
5,50 


Расстояние меж- 
ду катушками 
4 см; напряже- 
ние —5 2 


й ‚вет —— #2 ‚ 


297 940 


9э91 580 
509 825 


”—2700” / 


074572700” 
0745—2700” 


о’ 
27зо”—27°30“ 


> 
> № ь. 
\Зовторное определение 


» 
м\— 80 


ох ах гвочет: 

Во тах при со четании индифферентного раздражи- 
теля с безусловным происходило образование условного реф- 
лекса и в дальнейшем один лишь условный мл 
вызывал резкое увеличение числа тромбоцитов. По м. 
15 минут количество тромбоцитов уменьшалось и приближалось 
к исходному числу (рис. 37). Безусловное и т словнорефлекто ы 
ное изменение количества тромбоцитов в описанных Е 
ментах, вероятно, можно 
объяснить кровеперерас- 
пределительными процес- 
сами. 

Условнорефлекторное 
изменение  протромбино- 
вого времени, количества 
фибрина и тромбоплаети- 
ческой активности. Полу- 
ченные нами данные под- 
твердили наличие условно- 
рефлекторных изменений 
протромбинового времени, 
количества фибрина и 
тромбопластической —ак- 
тивности (табл. 50). Эти 
изменения идентичны на- 
блюдаемым при болевом 
раздражении. 

По данным Г. Х. Бу- 
натяна и К. Г. Карагезяна 
(1954), Г. В. Камаляна 


Рис. 37. Условнорефлекторное измене- 
г ние количества тромбоцитов. 
(1954), условнорефлектор- Количество тромбоцитов обозначено цифрами: 


е без. какого-либо воздействия (1), после боле- 
ное изменение времени вого раздражения (2) и после условнорефлек- 


свертывания крови значи- торного раздражения (3) 

тельно предшествует изме- 

нению его факторов. При развитии внутреннего торможения 

в коре головного мозга время свертывания крови удлиняется, 

а количество кальция, протромбина и тромбоцитов умень- 

шается. к 
Установление факта наличия условнорефлекторной регупя- 

ции свертывания крови показывает, что изменение свертыва- 


ния крови в нормальных физиологических условиях в целом ор- 


ганизме связано с функцией нервной системы. Нами доказано, 
наступает рефлекторным 


что изменение свертывания крови ыы 
путем не только р непосредственном болевом ро 
на рецепторы, но и при дистантном раздражении дру ей 
торных приборов, иначе говоря условнорефлекторн о, р 
важным звеном в цепи изменений, наступающих В ещин 
животного при определенных жизненно важных ситу .. 
Встреча с врагом и т. д.). у 
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Таблица 
Условнорефлекторное изменение протромбинового времени, 


тромбопластической активности и количества фибрина 
в крови у кроликов 


50 


Выработка После условного 

условного раздражения 
{ рефлекса 
—_—_ 

Дата - а число соче- 

исследования Показатель таний 
М-120--элек- через | через | через 
трическое 5 мин. 30 мин. { час 
раздражение) 


Протромбиновое 
время (в сек.) 
Фибрин (в мг) 


Тромбопластиче- 
ская — актив- 
ность (в сек.) 48,5 


39 41,5 


Итак, доказана возможность условнорефлекторного изме- 
нения свертывания крови и некоторых его факторов. Просле- 
жены закономерности протекания условнорефлекторной регу- 
ляции свертывания крови. Наиболее характерным является 
динамичность этого процесса — быстрое образование условного 
рефлекса и совершенное проявление тормозного процесса. 
Эта особенность имеет важное общебиологическое значение. 
В нормальном целостном организме мобилизация системы свер- 
тывания крови происходит не только при нанесении повреж- 
дения или раздражения непосредственно организму, но пре- 
дварительно — при появлении раздражителей, сигнализирую- 
щих возможность угрозы организма. 

Центральная регуляция свертывания крови является одним 
из существенных факторов филогенеза. Предварительная мо- 
билизация защитного механизма как элемента готовности орга- 
низма к предстоящей схватке или борьбе способствует быстрей- 
шему наступлению и протеканию свертывания крови. 

Мы уже показали, что свертывание крови является постоян- 
ным защитным компонентом мышечного акта, вероятно, именно 
в высших отделах центральной нервной системы происходит 
сочетание нервных механизмов мышечного акта и свертывания 
крови, обеспечивающее синхронность в подготовке к предстоя- 
щей моторной деятельности и мобилизации защитных меха- 
низмов. 


ГЛАВА ХУ1 


УСЛОВНОРЕФЛЕКТОРНОЕ ИЗМЕНЕНИЕ 
СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ И ЕГО ФАКТОРОВ 
У ЧЕЛОВЕКА 


Образование условного рефлекса. В литературе имеется 
лишь одна работа А. А. Крюнцель (1932), где автор пытается 
показать влияние внушения во время гипнотического сна на 
свертывание крови. Исследования были проведены над 8 мо- 
лодыми субъектами, находящимися на испытании в Пермском 
институте судебнопсихиатрической экспертизы. 

Время свертывания крови определялось аппаратом Ситков- 
ского — Егорова до погружения испытуемых в типнотический 
сон и после пробуждения. Согласно данным автора, после вну- 
шения во время гипноза свертывание крови несколько уско- 
ряется. Обращают на себя внимание высокие показатели начала 
и конца свертывания крови у испытуемых. Таких высоких 
показателей мы ни разу не наблюдали у исследованных нами 
многих сотен людей. 

Нам казалось правильным сохранять болевое раздражение 
и для людей в качестве безусловного раздражителя. Тем более, 
что болевое раздражение и в отношении человека полностью 
сохраняет свое общебиологическое значение. Однако реагиро- 
вание организма человека на болевое раздражение имеет свои 
особенности. Так, укол пальца при взятии крови на времени 
свертывания не сказывается. Это может быть объяснено незна- 
чительностью болевого раздражения, не представляющей уг 


розы организму. 
Однако вскоре — через 
вытекающей из ранки, резко 


2—3 минуты — свертывание крови, 
ускоряется. При взятии крови 


из свежей ранки на другом пальце время И 
оказывается равным исходной величине. Во ее: 
лагать, что ускорение свертывания, заотуаиео. т а 
3 минуты после укола пальца, обусловлено ны 
сами. Возможно, что примешивание тканевого тр ок 
является причиной наступающего ускорения ее рр 
‘юда вытекает одна чрезвычайно важная методи 

258 


кровь у человека по ходу опыта всегда надо брать из с 
ранки. Это обстоятельство в свою очередь ограничивае 
можности многократного взятия крови. 

В качестве болевого раздражителя применялся иНДУкцион- 
ный ток. Раздражение в течение 10 секунд наносилось на пред. 
плечье одной руки, а кровь бралась из пальца другой. Резуль. 
таты некоторых опытов приведены в табл. 51. 


Вежей 
Т воз. 


Таблица 51 


Изменение свертывания крови у людей при болевом раздражении 


Начало и конец 

сода | Фамииия походной Е 

Е в. ве через 30 сек. |через 10—15 мин, 
1952 г. УГ ОТ: 1'20”—3'45" 0’40”—2”00/ 105"—2/45/ 
21 ноября Т. А. 1/23"—2'00” 0740”—1750" 4715—2005" 
26 у С. И. 1157—2’45” 0'45"—2/00" 1710"—2’00” 
9.5355, 

25 февраля (СН: 1'30"—3’00" 0750"—2/50" 1730”—3’00” 
8 декабря ИЕ 1'40"—3’15" 0750"—2700” 1730”—2’30” 
» у С В 1724" —2'207 0745"—4/35/ 1735"—2'45" 
у у М. Л. 120”—2'30” 0750"—2’00" 120"—2'20" 
9 у Мл. В: 1715"—2'45" 0750”—2'15" 1"30”—2'45" 
у » ВОИ. 41'40"—2/30” 0'45”—2'00” 1740'—2/50” 
у » Н. с. 1'20"—2'45” 0'45"—4'50" 1'30"—3/00” 
» у НВ 1740"—2'50" 0'45"—2/00/ 130"—2/35" 


Приведенная таблица подтверждает предположение об ус- 
корении свертывания крови человека после кратковременного 
раздражения кожи индукционным током и быстром возвраще- 
нии к исходной величине. 

Надо полагать, что на основе этого безусловного раздра- 
жения можно будет выработать условный рефлекс. Сочетание 
условного раздражителя М-180 с раздражением кожи индук- 
ционным током привело к образованию условного рефлекса 
на ускорение свертывания крови на М-180 (Х. Д. Ломазова). 
Подобный эффект мы наблюдали в исследованиях более чем на 60 
людях разного возраста. Эти данные приведены в табл. 52. 

Приведенная таблица весьма четко показывает условнореф- 
лекторное изменение свертывания крови у человека. Приведем 
один из протоколов опыта (табл. 58). 

Через 3 сочетания метронома-180 с болевым раздражением, 
как видно из протокола, нам удалось наблюдать условно ре- 
флекторное ускорение свертывания. 
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Условнорефлекторное изменение скорости сверты Таблица 52 
вания к 


рови 
ео а и Начало и конец свертывания крови 
м Л 
Бобиння. | Босже- |. “травил. | обе кратно- со пе, 
дуемого свертывания болевого с электри- через 
крови раздражения | Ч@Ским раз- 10—15 мин. 
дражением 
1952г. А 
24 ноября | В. М. | 1705—2715" | (/30"—155" | 0/30/—4745" | 4705*—2705" 
до» Л.Р. | 1710’—300" | 0'45"—41°55" | 0'35”—450"| 4705—5230” 
токи 0 30 
С мы Н. С. |125'—2/10'| 0'45"—2/00" | 0745”—4/50”| 4745 —205" 
28) АВ ОБ не 045" — 1745 те 
29 К. Ш. | 1715”—2/30'| 0'45”—2/40/ | 0'40"—4*50” 5—4 
ое К. Ф. | 1720—2520" | 0'45'-=1745" | 040"—4'45"| 1720"—5/20" 
29 декабря | Н. С. | 1/30” 3/40" | 0/40”—2'30" | 0/55—2/45" | 4725”—8/00 
3 › И. С. | 1745'—2/30" | 0745—2700" | 0'45"—2/05" | 4745—2705" 
1953 г. 
6 марта | И. С. |1720”—2'30” | 0’45"—4750' | 0'45"—2'00”| 4720”—2'30” 
0 › Н. С. |1730”—2'30" | 0745—1745" | 0/45”—2/00” | 430”—2/40 
21 октября | Н. Г. 1'20"—3’15” | 0’45"—2’40” | 0’50”—2/05"| 1'20”—8/10” 
и ’Ъ Л. п. | 1730’—3/30" | 0'45"—2'20" | 0'50"—230”| 4/25”—8'30” 
9 ноября А. 3. 1'45"—3/00" | 0'55”—2'40” | 0'50”—3’00"| 4’30”—2740” 
ОИ В. К. |125” 3/45" | 0'55"—2/35" | 0'50”—225'| 4/30”—8'40” 
ть Н.С. |130” 3/40" | 0755”—2'50" | 0/55"—2/35”| 4'35"—8/15" 
до» т. г. | 130—300" | 0/50"—2'45' | 0150—2057 1740—3800” 
4 У В. Е. |1/20'—2'35" Е 2'15' | 0'50”—2/00” | 4"25"—2/10” 
17 у В. С. 4’20"—5'30" | 0'55”—2/15" | 0'45"—2/ 15" 41'25"—2'50” 
18 К. К. | 1730" 3730" ВЕ 9715" | 0'50”—2/20”| 4'40”—8'60” 
18 у Е. 4730”—3/30” | 0'50”—1”55" 0'50"—2/10" 1740" —3’05" 
20» М.В. |1745”—3/25" | 400”—4”45" | 100"—2'00” | 4'45"—3'20° 
д» Л.Б. | 1740—2745" | 0/ 50"—2700"| 0140—4755" | 445—300 
ОЖ 8. К. |135”—3'00” = 0'50”—2”00"| 4'30”—8'05' 
Таблица 53 
Исследование от 31 декабря 1952 г. 
Время свертывания 
Время ы Воздействие ачона конец 
807 й 12 час. 45 мин.| Исходная величина .. 1725" 3'00 
‚ий 13 » 00» М 1 30-ролонтрияесно о ыы = 
1, И равразни а . | | 035" 1145" 
ор’ о А а ы — 
ние" вре ра, АНГ 0/45” | 4755" 
| о ь о М 80-5 О ЕО 
т . 14 » 00» фо Фу моно ЕОЫ 130” 305” 
) Г А %.. 05. Взятие крови. `'‘° к 
0 


| 


Описанный выше условный рефлекс крови имеет некотор® 
особенности. Он образуется довольно быстро — после 34 
сочетаний. В некоторых опытах достаточно даже одного сочь. 
тания. Этот условный рефлекс относительно прочен. Посль 
20-дневного перерыва условный раздражитель с первого же 
применения вновь вызывает ускорение свертывания крови. 

Что же касается протромбинового времени, то во всех ис. 
следованиях при болевом раздражении.в течение 10—15 се. 
кунд протромбиновое время либо укорачивается, либо не из- 
меняется, 

Торможение уеловнорефлекторного изменения свертывания 
крови. Из случаев условного, или внутреннего, торможения 
нами избрана дифференцировка. Положительным в наших 
опытах были М-180, а тормозным — М-60. При образовании диф- 
ференцировочного торможения отмечается весьма совершенное 
протекание этого процесса у человека. Совершенная диффе- 
ренцировка раздражителей, наблюдаемая у животных, а также 
у человека, вытекает из биологической значимости этого яв- 
ления для организма. Процесс приспособления животного 
организма к окружающей среде возможен при лабильности 
нервных процессов. Дифференцирование звуков и других 
раздражителей в естественных условиях жизни животных яв- 
ляется одним из важнейших условий их существования. Оче- 
видно, что у человека дифференцировка раздражителей важна 
не только как унаследованный биологический механизм при- 
способления к окружающей среде, а как первостепенной важ- 
ности нервный механизм для жизни и деятельности в условиях 
социально-общественной жизни. 

Исследования, направленные на образования дифференци- 
ровок, выявили два тина реакции. В одних случаях диффе- 
ренцировка идет по пути, когда вначале оба сходных раздра- 
жителя вызывают одинаковый эффект, а затем подкренление 
одного и неподкрепление другого приводят к четкому разгра- 
ничению влияния положительного и тормозного раздражителей. 
Другой тип реакции заключается в том, что сходный с положи. 
тельным раздражитель при первом же применении вызывает 
значительно более слабую реакцию, чем положительный. Даль- 
нейшее чередование раздражителей при нодкреплении только 
одного из них приводит к четкой дифференцировке. 

Иногда у одних и тех же лиц (Г. Т. и др.) в одном опыте 
дифференцировка протекает по первому типу, аво втором — 
по второму. Не исключена возможность, что характер проте- 
кания дифференцировки в значительной мере связан с функ- 
циональным состоянием коры головного мозга. 

Наиболее вероятно, что М-180 от М-60 человек может отдиф- 
ференцировать немедленно, с первого же раза. Поэтому за- 
труднения с подобной дифференцировкой, вероятно, обуслов- 
лены функциональным состоянием коры головного мозга. 
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В качестве иллюстрации к сказанному приведем несколько 
протоколов наблюдений над образованием дифференцировки 
раздражителей у людей (табл. 54). 

Как и из приведенных протоколов, во всех случаях 
довольно ыстро наступает дифференцировка раздражи- 
телеи. 

Сопоставление скорости установления временной связи, а 
также выработки разных случаев торможения у животных 
пу человека не выявило каких-либо заметных отличий. Это 
может быть объяснено филогенетически древним общебиологи- 
ческим значением свертывания крови как защитной функции 
организма. 

В этой связи нам хотелось отметить, что эффект, т. е. уско- 
рение свертывания крови, при применении как безусловного, 
так и условного раздражителя почти во всех опытах одинаков. 
Мы не можем подтвердить наблюдения некоторых авторов, 
указывающих, что на каком-то этапе условный рефлекс может 
превысить эффект безусловного рефлекса. Свертывание крови, 
являющееся сложным ферментативным процессом, протекает 
во времени. И трудно допустить, чтобы такая важная защитная 
реакция при безусловном рефлексе протекала медленнее, чем 
при условном. 

Условнорефлекторное изменение тромбоцитов. Изучение 
количественных изменений тромбоцитов при кратковременно- 
болевом раздражении показало, что количество этих форменных 
элементов крови при болевом раздражении резко увеличива- 
ется с возвратом к исходной величине через 10—15 минут. 
Подобная же картина наблюдается после образования услов- 
ного рефлекса. Условный раздражитель неизменно вызывает 
тромбоцитоз с последующим возвратом к исходным количе- 
ствам, Сказанное можно иллюстрировать несколькими прото- 
колами опытов (табл. 55). 

Относительно быстро протекающие количественные изме- 
нения тромбоцитов, вероятно, обусловлены перераспредели- 
тельными процессами. В силу того, что болевое раздражение 
кратковременное и не столь интенсивное, то изменения, вы- 
званные им, не затрагивают всех резервных возможностей 
организма, как это может иметь место при длительных и силь- 
ных болевых раздражениях. 

Изучение ие процесса показало сравнительно р 
кую дифференцировку раздражителеи. Приведем два пр 
Кола опытов (табл. 56) 
пос обмотрение уваъаниых прозе 

трех-четырех сочетаний \№- е 
телем К ЖЕ м. дифференцировка его от тормовнотос " 

-60. Теперь уже М-60 не вызывает увеличения числа тромоо 
Цитов, между тем М-180 всегда сопровождается значительным 


п 
ОДскоком числа тромбоцитов. 


колов ясно показывает, что 
0 с безусловным раздражи- 
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А. А. Маркосян 


Дата 


исследования 


1953 г. 


16 ноября 


20 ноября 


Воздействие и 
взятие крови 


Начало и 
конец 
свертывания 


Таблица п 


Образование дифференцировочного торможения у людей 


Исходная вели- 


чина : 
М- 380 равирае 
жение индук- 
ционным током 
То же 
у у 
М-180 
М-60 о 
М-180-|- электри- 
ческое раздра- 
жение Зе 
М-60 т 
М-180--электри- 
ческое реВАре- 
жение у 
т ани 
М-180-Рэлектри- 
ческое раздра- 
‘жение ао 


Повторное взятие 
крови 


Исходная  вели- 
ина дикл: 

М-180-|-электри- 
ческое Эвра. 
жение < . 


у 1 0” 45 =и 
М6 ща.’ '50”— 
нь > 0°50”— 


М- 180-Нэлектри- 


ческое Вр 
жение 


1'35"—8'25" 


0’45"—3/40” 


150” 2и25и 
0’ ти = 
1'40”—3’05" 
0'’40”—2/10” 
0750”—2/05” 
0/45"—2'00" 
5 о 
045" оиоБи 
ЕЯ т 
1’20”—3’00” 
1'20"—2'45%” 
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Примечание 


Испыт. т 
Вместо «Раз- 
дражение 
индукцион- 
ным током» 
для кратко- 
сти в даль- 
нейшем бу- 
дет употреб- 
ляться 
«Электриче- 
ское раздра- 

жение» 


—2'05и 
245" 
2'00” 


Продолжение 


Дата 
исследо вания 


Время 
исследования 


дейс 
взятие крови 


Начало и 
конец 


свертывания Примечание 


20 ноября 


25 ноября 


15 декабря 


17* 


195 > 
ПО г 
10; 20 я 
30%: 90 
40» 40. + 
10-5. 50 
А 
АА: о Оз 
44 208 
АД » 980 * 
АА ту 
44 бб 
42» Обл 
9» 50» 
Фор 9200. 
#0, ли Оу 


40 час. 50 мин. 
ИМ» 0» 
т В 
11 5 20» 
9 › 30 
1 » 40 э 
ААУ. бд 


М-180--электри- 
ческое раз оли 
жение й 


То же 


М-60 
М-180 
ОВ, 2 


Повторное взятие 
крови 


Исходная вели- 
чина ВЕ хх 
М-180- электри- 
ческое раздра- 
жение К. хя 
То же 
у м а бое 
М-180 
М6 к. 
М-180-Е электри- 
ческое равдра- 
жение з 
М-60 
М-180--электри- 
ческое раздра- 
жение о 
М-60 р 
М- 180-олектри- 
ческое АВВ: 
жение 


М-60 
Повторное взятие 
крови 


Исходная 
чина 

М-180 

М-180-- электри- 
ческое равдр А" 
женче 


вели- 


1740”—2'45" 
0'50”—2/45/ 
1’20"—2' 45" 


1'20”—2'50" 


1'40"—2’55" 


0/50"— 
4710"— 


2/10" 
2'20” 


0'45"— 

4'35"— 2745" 
0/50”—2’25” 
1'35"—8'05" 


2740" 


4'35'—2/55" 


4303/40” | Испыт. Р. 


4'45"—2'45" 


ПРодолжени, 


Начало и 
конец 


Дата Время Воздействие и 
свертывания | ПРИМечаниь 


исследования исследования взятие крови 


15 декабря |10 час. 20 мин. М-180--электри- 
ческое раздра- 
жение а. — = 
10 30 ОО к ее =: 
10 40 О. 1050—5530 
10 50 О ее - | 200-0795" 
41 › 00 М-180--электри- 
& ческое раздра- 
жение. ..;..| — == 


41 10 О се с |905" 52740 
ИИ 20 М-180--электри- 
ческое раздра- 
жение ‚...| — — 
30 №60, ....... | 4730°—2/357 
40 М-180--электри- 
ческое раздра- 
жение ....| —  — 


50 О и 51105 о’дЕ 
00 М-180 2.-. | 0745" 2°45” 
10 60... | 4'40"— 8/05” 
20 Зов ь , | 2353720" 
30 Повторное взятие 

Кровирых . Г: | 1'35"—=3°95* 


Условнорефлекторным колебаниям подвержено и протром- 
биновое время. | 

Вторая ‘сигнальная система и свертывание крови. Филоге- 
нетически наиболее поздним является формирование второй 
сигнальной системы. 

Активная деятельность человека и его взаимоотношения с 
окружающим миром обеспечивазотся не только первой сигналь- 
ной системой, но наряду с ней специфически человеческой 
второй сигнальной системой. 

сновоположник учения о второй сигнальной системе 
И. ЦП. Павлов писал: «В развивающемся животном мире на фазе 
человека произошла чрезвычайная прибавка к механизмам 
нервной деятельности. Для животного действительность сиг- 
нализируется почти исключительно только раздражениями и 
следами их в больших полутариях, непосредственно прихо- 
дящими в специальные клетки зрительных, слуховых и других 
рецепторов организма. Это то, что и мы имеем в себе как впе- 
чатления, ощущения и представления от окружающей внешней 
среды как общеприродной, так и от нашей социальной, исклю- 
чая слово, слышимое и видимое. Это — первая сигнальная 
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ой п я <> 
ие св = в 

<= 5 © за 
Е © 5 > = з 
< == 
= — ее =. < = 


Условнорефлекторное изменение тромбоцитов 


Только М-180. 


Сочетание М-180 с электри- После 3—4 сочетаний 

ЧИоходиые волачивы ческим раздражением М-180 с электрическим 

раздражением 
Дата 
исследования 
начало и общее число начало и общее число начало и общее число 
конец тромбоци- конец тромбоци- конец тромбоци- 
свертывания тов свертывания тов свертывания тов 


1953 г. 

6 марта 1'20"—2/30" 475 775 0'’45”—1'50" 324 450 0'45”—4'55" 556 050 
20 в 1'30"—2’30" 263 800 0'45"”—4'45" 465 930 0’45”—2'00” 587 440 
27 у 1'30”—2,45" 474 300 0'35"—2'05" 408 600 0’50”—2'15" 306 720 
28 у 4'50"—8'20" 200 460 0'35"—2/00” 354 645 0'35”—2/10” 366 990 


2 ноября 1'30"—8'30" 229920 | 0'45"—2/20” | 495000 | 0'50"—2'30” 505 620 


> 
© 
= 


Таблица 55 


Через 15 мин. после 
условного раздражителя 


начало и общее число 
конец тромбоци- 
свертывания тов 
1'20”—2'30" 274 380 


1'30”—2’40” 
1'’30”—2'50" 
1’40”— 340" 


1725"—3'30” 


259 540 


162 430 


137 025 


271 890 


Табли ца 55 
Дифференцировка раздражителей 


Начало и О 
Дата Время Воздействие и число 


“ ‹онец 
исследо- | исследования взятие крови а тромбо- 
вания свертывания | цитов 


1953 г. 

21 14 час. 00 мин.| Исходная  вели- Ва 
ноября чина .....| 1740”—2'50"| 290620 | Испы- 
10 › | М-180-Еэлектри- туемый 


ческое а С. 
жение .... = 5 


20 № | Тоже... + = 
30 се = = 
40 ....*| 0'50”—2'45"| 729060 
10 М-180 .„....|0/45”—4’50”| 645000 
20 М-60 . 1'00”—2/15" | 548 500 
30 М-180--электри- 


ческое Ве 
жение а р 


40 ое оО 
50 М-180--электри- 
ческое ыы 


жение 

00 О а 
10 М-180--электри- 
ческое рр 
Нива == == 
20 №М-60 ......|1/25”—2/30”| 346800 
30 М-180 .....|0/50’—2'20"| 584 440 
40 Их о в 1710"—2/45"| 251600 
Повторное опре- 
деление ...|1730"—2'35" | 280400 


Исходная  вели- 
чина 1740"—2'55”| 192960 | Испы- 
М-180--электри- туемый 


ческое ров а- п 
жение . А — ь 


М-180 0'’50"—2/10" 
№60 ......| 1740" "20 
М-180 -- электри- 


ческое не 
жение .. . 


Продолжение 


Дата Время Воздействие и Начало п Общее 
исследо- | исследования взятие крови конец тисло Приме- 


вания свертыва тромбо- | чание 
ртывания  ЦИТОВ 


95 40 мин-| М-180--электри- 

ноября ческое раздра- 
жение 

50 М-60 ве 
00 М-180 -|- электри- 
ческое раздра- 
жение .... 
10 Зо оаАеИЕН = = 
20 М-180 .....|0'45"—2/10”| 360 360 
30 М-60......|1'35”—2'45"| 1438 600 
40 М-180 .....|0’50”—2’25"| 384920 
50 М-60 ......|1'35"—8'05"| 136 960 
00 Повторное опре- 
деление. . . .|141”35”—2/55"| 123480 


система действительности, общая у нас с животными. Но слово 
составило вторую, специально нашу, сигнальную систему 
действительности, будучи сигналом первых сигналов. Много- 
численные раздражения словом, с одной стороны, удалили нас 
от действительности, и поэтому мы постоянно должны помнить 
это, чтобы не исказить наши отношения к действительности. 
С другой стороны, именно слово сделало нас людьми» >: 

Между сигнальными системами сложились чрезвычайно 
сложные взаимоотношения. Начало изучения этих взаимоот- 
ношений относится к 41930 г., когда О. Ц. Капустник в лабора- 
тории А. Г. Иванова-Смоленского впервые заменила непосред- 
ственные раздражители их словесными обозначениями. О.П. Ка- 
пустник заменила звук звонка, вызывающий оборонительную 
реакцию, словом «звонок». Оказалось, что в этих случаях У 
некоторых детей слово «звонок» вызывает такую же условно- 
рефлекторную реакцию, как и сам звонок. Довольно отчетли- 
вую реакцию вызывает натуральный звук звонка в тех слу- 
чаях, когда условнооборонительная реакция была выработана 
на слово «звонок». 

Эти исследования в дальнейшем получили широкое и 
в работах 9. П. Смоленской (1984), Н. Н. ыы (1984), 
Л. И. Котляревского (1936), 9. Л. Синкевич (1952) и раем 

В предыдущих главах нами приведены НЫ ыы 
ющие условнорефлекторные изменения свертыван р 


—_ 


т. Ш, кин. 2, 1951, стр. 335—336. 
268 


ТИ. П. Павлов. Полн, собр. соч», 


Стало очевидным, что филогенетически весьма древние м 
низмы, представляющие собой сложные ферментативные с 
вращения, кортикализируются в процессе развития. т 

Однако возникает вопрос: распространяется ли Влия 
лодой второй сигнальной системы на свертывание Крови, т.о 
на филогенетически древние процессы. Ответ на этот вопро 
естественно, можно было получить при изучении ВЛИЯНИЯ В10, 
рой сигнальной системы на свертывание крови — на филогь. 
нетически весьма древний защитный механизм. Явление свер- 
тывания крови имеет место уже у хордовых. В мире беспозво_ 
ночных также наблюдается наличие защитного механизма, 
напоминающего свертывание жидкостей организма; как было 
показано исследованиями Леба, гемолимфа ракообразных уже 
обладает способностью свертываться. Кроме того, свертывание 
крови представляет собой сложный биохимический процесс. в 
Поэтому положительный ответ на поставленный выше вопрос т 
покажет распространение влияния второй сигнальной системы - 
на филогенетически древние механизмы и биохимически слож- 
ные процессы. % 

В предпринятых исследованиях вырабатывался достаточно ва 
прочный условный рефлекс на звук метронома. После того, 5. 
как звук метронома неизменно вызывал ускорение свертывания 
крови, он заменялся словом «метроном». Слово «метроном» также 
вызывало изменение свертывания крови, хотя более слабое, 
чем сам условный раздражитель. Это видно из приводимых 
ниже протоколов (табл. 57). 

В некоторых исследованиях параллельно с определением 
скорости свертывания крови производился подсчет тромбоци- . 
тов. В этих опытах мы наблюдали условнорефлекторное уве- 
личение числа тромбоцитов при замене непосредственного раз- 
дражителя его словесным выражением. Однако количество 
тромбоцитов на звук метронома всегда было несколько выше, 
чем на слово «метроном». 

Во многих исследованиях взамен болевого раздражения 
произносились слова «даю ток». Как видно из приведенных 
выше протоколов, замена безусловного раздражителя словами 
«даю ток» вызывала примерно такое же изменение времени 
свертывания крови, как и`безусловный раздражитель (рис. 38). 
Необходимо отметить то обстоятельство, что У лиц, которые 
не знали значения слова «метроном», оно не вызывало каких- 
либо изменений времени свертывания крови. 

Сопоставление степени ускорения свертывания к 
слове «метроном», обозначающем условный раздражит 
словах «даю ток», обозначающих безусловное болевое раздра- 
жение, выявило между ними довольно значительное различие. 
Оказалось, что во всех наблюдениях, проведенных на 20 лицах 
разных возрастов, ускорение свертывания крови выражено го- 
раздо резче при словах «даю ток», чем при слове «метроном». 


ние мо. 


рови при 
ель и при 
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Таблица 57 


числа тромбоцитов при 


вного раздражителей их 
т. Е елей их 
словесным 000значением : . 5 


Изменение скорости свертывавия к 


з рови и 
замене безусловного и усло 


| | Дата ис- | Время иссле- Воздейств ая Нача: б ‹ 
ыы, оВе- дования о г овец ов ИЕ 2 
| тывания боцитов |5 
м 6 
а 1952 г. 12 час. 30 мин. Исходная величина |1’15”—9'30” 
о 30 декаб-|12 »› 45 » |М-180 ее. |4 
т ря 13 › 00» [мМ-180 -- электриче- = 
о ское раздражение — = 
п 143 » 45» То же... .10/45”—2/00” Е 
Ще р 43 » 30» СЕН — & 
И м 13 » 45 » |М480 ...... [0745—2705 Е 
ож С 14 » 00 ›» [| Слово «метроном» . .|4”00”—2/95® Е 
Ц, 14 » 15 › [| Слова «даю ток» . .|0’45”—4745” я 
ет 14% 230»; [М-480 рее 0750"—2'15” 
и в 14 » 45 » | Повторное определе- 
м Не: ие 4715"—2'05" ] 
ОМУ Тань 1953 г. 10 »› 55 » | Исходная величина 1'30”—3’45” | 237 420 
е слаб», 23 ок- |141 » 25 » | Повторное определе- 
ДИ тября НИЕ рае | 473073’ ДБ" | ео 
14 › 40 »› |М-180 -- электриче- Е 
аздражение в Е = 
олени ь ское р 
ож М эх 0507 То же... -|0'50”—2'25"| 499200 Е 
В» 42 900% НЕВЕ —: ат > 
2: р 12 »: 30 » щи = 25 я 
нм 2.70 М =. 0'50"—2730| 364320 | 5 
о 12 » 50 » | Слово «метроном» . -| 4/410"—3/30”| 254 720 
ре 13 › 00.» | Слова «даю ток» . 1400”—2/45”| 486 000 
13 »› 40 »› | Повторное определе- 
ние ...... |1’35”—3'20"”| 243080 
нояб- 10 › 410 »` | Исходная величина |1/25”—3’45" | 244200 
ря 10 » 20; » М-180 -- электриче- 
ское раздражение = — & 
10» 30» То же -. -0'55—2'35" | 349440 | 
10 у 40 у у у Ре — - жа а 
1410 » 50 » |М№М-480 ....... 0'50”—2'25” | 435 130 [а 
144 › 00 › [| Слова «даю ток» . -|1’05”—2’45" | 540000 Е 
Й 1 Повторное определе- = 
м а а 1/30'—3'10" | 193590 | Я 
| 
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Продолжение 


Дата ис- | Время иселедо- Воздействие и взятие Начало и |Общее чи- 
следова- вания крови конец свер- | сло тром- 
РНЕ тывания боцитов 


Приме- 
чание 


417 нояб- |15 час. 00 мин.| Исходная величина 1’20"—2'30" | 285 600 
ря 145 » 10 »› |М-180 {- электриче- 
ское раздражение — > 
15 20 Тоже ... .|0’55"—2/15"| 472000 
15 30 ее — = 
15 40 з — Е- 
15 50 М-180 ... .. .10’45”—2/15"| 516320 
16 00 Слово «метроном» . .|1’10”—2/20" 204 000 
16 10 Слова «даю ток» . .|0’50”—2’00” | 426 240 
16 Повторное определе- 
ние .......|425"—2'50”| 253800 
24 нояб- Исходная величина |1”35”—300” | 173 000 
ря М-180 -- электриче- 
ское раздражение — — 
То в. ма. — — 
у ее Е. а 
Слово «метроном» . .|1”15”—2/40”| 458 640 
Слова «даю ток» . .|0’55”—2/00”| 563 740 
Повторное определе- 
ние ‹*.... :14'30”—3705"| 238880 


Испытуемый С. 


Испытуемый 3. 


< 
& 
^ 


х 
$ 
5 
З 
83 
5® РА 
$8 й 
36 200 Й 
Н й 
5 
ё 


Рис. 38. Изменение скорости свертывания крови и числа тромбоцитов при 
мене безусловного и условного раздражителей их словесным обозначе- 
нием. 

Скорость свертывания без какого-либо воздействия (1), то же после болевого воздей- 
ствия (2), то же после применения условного раздражителя (3), то же после действия 
слова «метроном» (4), то же после действия слов «даю ток» (5), количество тромбоцитов 
обозначено зачерченными столбиками. Начало свертывания (А), конец свертывания (Б). 


за: 
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У| 45860 
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"| 23838) 


пленку мяныие ==. 


Несколько иную картину наблюдала В. В. Пете: Е 

в лаборатории Н. И. Красногорского. О ы етелина (1952) 
ноотделительного рефлекса заменяла. о не 
тель — метроном, словами «даю метроном», при р > 
слюноотделительной реакции не наблюдала. Это в 
Она ОБЯВывает ©. оолев узкой функциональной и . 
слюнной железы в сравнении с другими вегетативными = 
циями. Подобное утверждение, конечно, является Е 
спорным. ре ма 

Дальнейшие исследования были посвящены выяснению 
возможности ускорения свертывания крови при первом же 
употреблении слов, сигнализирующих боль — «будет больно» 
или «даю ток». Сама боль вызывает изменение специальных 
защитных механизмов,.к числу которых относится свертывание 
крови. Надо полагать, что подобное изменение вызывает и сло- 
весный сигнал о боли. 

В некоторых исследованиях после установления исходной 
скорости свертывания крови говорили испытуемому: «Будет 
больно» или «Даю ток» — во всех случаях наступало ускорение 
свертывания крови (табл. 58). 

Таблица 58 


Изменение свертывания крови при употреблении слов, 
сигнализирующих о боли 


Дата ис- Зи Начало и 
сс - зятие 
следова- Время Ед ВоЗДеОтЬяЬ взятие конец свер- | Примечание 
НИЯ Вы НР тывания 


1953 т. [15 час. 40 мин.| Исходная величина 1'40"—2’50” | Испытуе- 
9 декаб- 15 » 20 » | Слова «будет больно» 0'55”—2’00” | мый В. 


ря 15 » 50 »› | Повторное определе- впервые 
ние ри. 3023 ыаловыюа 
И 95 О ао о Исходная величина 1740"—3'15” Испытуе- 
44 хз’ 00 У о .|1740"—8’20 мый А. 


.|0’50”—2/50” | впервые 
на опыте 


11 » 20 › | Слова «даю ток» 
12 › 30 » | Электрическое раз- 
дражение 10 сек. 


2 4 Повторное определе- 
Збаер в% .|1’35"—8'00" 


0'45”—2’40" 


ние 
'35"—3/00” пытуе- 
1954 г |144 » » Исходная величина 195. ие И 
19 декаб-14 »› 05 » | Слова «будет больно» 0’55"—2'25 мы : 
2 вторное определе- 
ря 14 У» О о" ет 


1'25"—2'45” |Исшытуе- 


р < личина 
19 декаб-45 » 20 » | Исходная величина ве»... $ 


а бу льно» 
ря 45. » 25: | Слова «будет больн 


Г определе- я 
чае ^ = ыы в Ди’15"—2'30" 
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В некоторых опытах мы после слов, сигнализирующих › 
боли, применяли болевое раздражение индукционным током. 
Это раздражение вызывало примерно такое же ускорение свер. 
тывания крови, как и словесный сигнал о боли. 

Однако, если в эксперименте слова «даю ток» не сочетать 
иногда с болевым раздражением, то они начинают вызывать 
меньший эффект и наконец перестают играть конкретную сиг 
нальную роль в данном эксперименте. Иначе говоря, проис- 
ходит угасание сигнального значения Этих слов, когда неол_ 
нократно произнесенные они не сочетаются с каким-либо боль. 
вым ощущением (табл. 59). 


Таблица 59 


Протокол опыта от 14 ноября 1953 г. 


Время исследо- Начало и конец | Общее число 
вания Воздействие и взятие крови свертывания | тромбоцитов 


15 час. 05 мин.| Исходная величина ... 1'20"—2'35” 290 160 
15». 10.» М-180-- электрическое 
раздражение ...... — —- 
15 20 О ее —- — 
15 30 А. 0557 —2/45° 406 640 
15 40 И ны се сзване к 0750—9007 463 760 
415 50 Слово «метроном» .....| 1/10”—2/20* 264 240 
16 00 Слова «даю ток» .....| 0’50”— 200" 511 200 
16 10 > о 2025—2740" 574 420 
16 20 } а = 0`507—2/05” — 
16 30 а 2. 6457—2740" 407 040 
16 40 у о Бар 4725-2740" 212 280 
16 50 » » Псы в: $90 5=0'30" 212 280 
47 00 Повторное определение ..| 1’25”—2'10” 198 500 


В опытах, протокол одного из которых приведен, длительное 
повторение слов «даю ток» без применения электрического 
раздражения приводит к тому, что эти слова перестают вызы- 
вать ускорение свертывания крови и изменение числа тромбо- 
цитов. 

Необходимо отметить, что при применении безусловных и 
условных раздражителей, при замене их словесным обозна- 
чением или при употреблении слов «будет больно», мы неиз- 
менно наряду с ускорением свертывания крови наблюдали 
зрачковый рефлекс — столь характерный при боли. 

Полученные нами данные побудили нас предпринять даль- 
нейшие исследования, что и было осуществлено совместно с 
нашей сотрудницей Т. Н. Горшковой. 
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Вырабатывался прочный условный рефлекс на звук метро- 
нома, который затем заменялся словом «метроном» Убедившись 
что слово «метроном» вызывает соответствующую бЛОНО еф- 
лекторную реакцию, т. е. ускорение свертывания Крови к. 
за ним употреблялись сходные по звучанию слова «мет ост рой . 
«метрополь», «микротом», «микроскоп», «метр» и др. о 


Рис. 39. Изменение скорости свертывания крови 
при замене слова «метроном» сходными по зву- 
чанию словами. 


Скорость свертывания до какого-либо воздействия (1), то 
аздражителя — «метронома» 


же при 

(2), то же после слова «метроном» (3), то же после сло- 

ва «метрострой» (4), то же после слова «метрополь» (5). 
Начало свертывания (А), конец свертывания (Б). 


лишь неболь 


В литературе имеется 
ленных на изучение ус 


(Л. А. Шварц, 1954 и др.), направ 
рефлекторных реакций при замене 
дражителя словами, сходными по зв 
В наших опытах во всех случаях сходные сл 
ускорение свертывания крови, как и сло 
Это видно из приводимых ниже дв 
ний (табл. 60). 
Наши дополнительные 
различения слов, имея при э 


и добиться У 


попытк 
виду конечную 


том В 


шое количество работ 
ловио- 


словесного условного раз- 
учанию или по смыслу. 
ова вызывали 


во «метроном» (рис. 39). 
ух протоколов исследова- 


испытуемых 
реакцию, не 


увенчались успехом. 
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Таблица 60 


Ускорение свертыванея крови при замене слова «метроном» с. 


ловами 
сходными по звучанию ’ 


С Начало и ко- 

Дата ис- _ Т 
следова- сло Воздействие и взятие крови | нец сверты- Приме- 
ния Вы ь вания чание 


1954 г. час. 30 мин.| Исходная величина . .|1'30”—2/30” Испытуе- 
22 ок- 32 М-180 -- электрическое мый Р. 
тября раздражение ... —. 

40 тоже... — 

50 у еж — 

00 М-180 .. Е 0755"—2'05" 
10 Повторное определение | 1'35”—2/30" 
13 Произнесение слова «ме- 
троном ...... .|1”10”—2'05' 

Повторное определение | 1’ 35”—2/30” 

43 Произнесение слова «ме- 

троетрой». 5... 1”20"—2'47" 

10 Повторное определение | 1’30”—2/27” 

33 Произнесение слова «ме- 

трополь» ..... .| 1'20”—2'30" 

50 Повторное определение | 130”—2/30" 

в Исходная величина . .|1’30”—2/30/ |Испытуе- 

40 М-180`-- электрическое мый К. 

раздражение .... = 

50 Тр жет Ев — 
00 з — 
10 . — 
20 М-180 В $ .|2705”—2/05” 
35 Повторное определение | 1"15”—2/15" 
45 у у 1'30"-—2'20" 
50 Слово «метроном» .. .|1’10”—2'05" 

13 10 Повторное определение | 1"20”—5”00” 

13 20 у » 4730”—2'20" 

13 25 Слово «микрофон» ., .|1’17”—2700" 
13 40 › | Повторное определение 1'30"—2/30" 
14 00 у » 1'30”—2’30” 
14 10 Слово «мегафон».... 4715"—2'05/" 
14 25 Повторное определение | 127”—2/30" 


Интерес представляет то обстоятельство, что даже в том 
случае, когда исследуемый замечал и указывал на то, что произ- 
несено неправильное слово, ускорение свертывания всо равно 
наступало. Это обстоятельство побудило нас каждому исследо- 
ванию предпосылать словесную инструкцию следующего со- 
держания: «Кроме слова «метроном», будут сказаны и другие 
слова, слушайте внимательно». 
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Введение подобной инструк 


ции в ход о Ъ Н несло 
а не 
менении (та б 6 ) ` 


из- 


Таблица 61 


Протокол № 21 от 18 ноября 1954 г. 


Начало и 


Время Воздействие конец свер- 
тывания 
12 час. 20 мин.| Исходная величина ..... 1'30”—2/40/ 
о 297 М-180-|-электрическое раз- 
дрежение сео = 
12 » 35» ВОВ, 5 У — 
42 » 45 » В ФЗ — 
1 а 6100—6500 


13 » 10 › | Повторное определение .. ,|4/30”—2/30" 
13 »› 15 » | Инструкция. Произнесение 
слова «метроном» .... .|4715"—2'45 


13 » 50» | Повторное определение ...|1/30”—2/35" 
13 »› 653 › | Произнесение слова «микро- 
СОН Я а ое 10925 
» 10 › | Повторное определение ...|1'35”—2'40" 
145 » 15 › | Произнесение слова «метро- 
о А РН 


15 » 30 »› | Повторное определение ... 4'33*"—2/30” 
15 » 34 » | Произнесение слова «метро- 
НОМ ион ис, ЗФ 
15 »› 50 » | Повторное определение 


1713"—2'10" 
1'30"—2/40” 


Как видно из приведенного протокола, во всех случаях на- 
ступает ускорение свертывания крови. | ы 
” ощаьо те ет новое нии 
ся весьма существенным для хода исследовании. - У Е: 
сказала: «Как только вы начинаете произносить ре к 
маю, что вы скажете метроном». Видимо, в ен ме 
тельства предварящая внутренняя речь 05у одорновы ов 
рефлекторную реакцию изменения ан се 
когда условнорефлекторная реакция уже я не 
испытуемым звучания слова иного смысл 


ния уже 
блюдается при 
не может повлиять на ход ея а о. про- 
: х актах, Кое 
так называемых произвольных (с, приостановлен. 
Цесс почти на любом этапе может оы 


Такая 
может 
‹рови вероятно, 
тывания Кров”, 
особенность протекания свер цепным» ха 


‹тером на- 
о рактер 
быть обусловлена ферментативным Ч тому процесс сверты- 
<тупающих при этом превращении. ы хотя вызвавшая его 
вания крови, начавшись, идет до а 
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Различения слов удалось добиться лишь после того, ак 
перед произнесением соответствующего слова исследуемый 
предупреждался о том, что будет произнесено правильно 
или неправильное слово (табл. 62). 

Таблица 62 


Протокол № 24 от 22 октября 1954 г. 


Начало и 


Время Воздействие и взятие крови конец свер- 
тывания 


14 час. 05 мин.| Исходная величина ‚... .| 1”30”— 2/30” 
10 М-180-Рэлектрическое раз- 
О о аа — 
14 20 В мк — 
14 30 Е" < — 
14 40 Пт" ие 
14 50 а же | 2 00'—2740' 
05 Исходная величина .... .|1'40”—2'35/ 
15 10 `Произнесение слова «метро- 
а ре наф. |445 52745" 
15 Исходная величина .... .|1’30”—2'’35" 
15 : Инструкция. Произнесение 
слова «микротом» 
16 Исходная величина .....| 1'30”— 2/55" 
16 Инструкция. Произнесение 
слова «метроном» ‚.... .|1’20”—2'20" 
16 Исходная величина ..... | 1/30”—2'30" 
16 Инструкция. Произнесение 
слова «микротом» ‚... .|140”—2/40” 
47 Исходная величина ‚..,.|1'40”—2'30” 
47 Произнесение слова «метро- 
НОМ бен доке 20" 527207 
17 Исходная величина ‚... .|1/45”—2'40" 


Приведенный выше материал, нам кажется, с несомненно- 
стью свидетельствует об одном чрезвычайно важном обстоя- 
тельстве. Испытуемый является активным Участником иссле- 
дования, куда он может вносить свои «поправки». Поэтому 
при любых исследованиях человека`это обстоятельство должно 
строго учитываться. 

Эти исследования еще раз свидетельствуют об активном 
характере взаимодействия человека с внешней средой, чего 
мы не наблюдаем в животном мире. 

Следующая серия исследований была построена на прин- 
ципе применения слов, имеющих определенную смысловую 
общность. В этих исследованиях условным раздражителем 
было зажигание лампочки, что сопровождалось болевым раз- 
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дражением. После того как был прочно 


выработан условный 


рефлекс, условный раздражитель заменялея его сл вес 
: ным 


выражением — словом «лампочка». Слово «лампочка» я 
вало условнорефлекторное изменение времени Бери 
крови. В дальнейшем вслед за словом «лампочка» а В 
ределенный интервал времени произносились слова «фонарь» 
и «свет». 1›о всех случаях употребление этих слов р 
лось изменением свертывания крови. В этих исследованиях, в 
отличие от предыдущих, различение слов, сходных по звуча- 
нию, происходило в большинстве случаев. Слово «свист» 
произнесенное после слова «свет», не вызывало какого-либо 
заметного изменения времени свертывания крови. 

Приведем один из протоколов этих наблюдений. У испыту- 
емого выработан прочный условный рефлекс на зажигание 
лампочки (табл. 63). 


Таблица 63 
Протокол № 41 от 23 марта 1955 г. 


Начало и 

Время Воздействие и взятие крови конец свер- 
тывания 

14 час. 10 мин.| Исходная величина .... .| 1745/29/00" 

4 » 13 » | Произнесение слова «лампоч- 

Кар але я чье ЗАВ 90" 

14 »› 30 › | Повторное определение ...|1’20”—2'05" 

14 »› 33 »›» | Произнесение слова «фонарь» | 0'50”—1'45" 

4%: +. -45 5 Повторное определение ... .|1’10”—2'00" 

14 »› 48 » | Произнесение слова «свет» . .|0’50"—1'35" 

15 » 00 › | Повторное определение .. .|4'’15"—2/05" 

15 »› 05 › | Произнесение слова «свист» . | 1'15"—2'05" 

15 » 25 » | Повторное определение .. .|4'45"—2/00" 


Возможно, что дифференцировка слов в настоящих иссле- 
Дованиях обусловлена сложным активным взаимодействием 
двух и более анализаторов. . 

Итак, условнорефлекторная регуляция свертывания крови 
У человека с несомненностью показывает, что происходящая 
В процессе эволюции кортикализация функций в равной м 
охватывает процессы филогенетически молодые и более парняй 

овершенная условнорефлекторная регуляция’ ные 
Крови показывает глубокое влияние высшего отдела цен же 
НОЙ нервной системы на интимные биохимические процессы, 
Протекающие в организме. Е . 

аконец, филогенетически молодая втора реале 
Система оказывает регулирующее влияние на к и, 
Крови, т. е. на филогенетически древний и биохимич 


НЫЙ Процесс. ресет 


18 
А. А. Маркосян 


ГЛАВА ХУШ 


ИЗМЕНЕНИЕ СКОРОСТИ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 
ПРИ ИНТЕНСИВНОЙ МЫШЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 


Усиленной мышечной деятельности предшествует, а затем 
и сопровождает ее интенсивное функционирование разных систем 
органов, в том числе и системы крови. Наступают заметные 
изменения ее морфологического состава и физико-химических 
свойств. 

Довольно детальному изучению подвергнуты морфологи- 
ческие изменения в крови, особенно лейкоцитов. После пред- 
ложения Гравитца (Е. Стауй их, 1944) назвать изменения белой 
крови, наступающие под влиянием мышечной деятельности, 
миогенным лейкоцитозом, изучению этого явления было по- 
священо большое количество работ. Вскоре Н. Д. Либеров 
(1914), а затем и М. Г. Курлов (1914) констатируют наличие 
не только количественных, но и качественных изменений белой 
крови — наступление лимфоцитоза после мышечной деятель- 
ности. . 

Подробное изучение миогенного лейкоцитоза является за- 
слугой А. П. Егорова. Исследованиями А. П. Егорова (1945, 
1926 и др.), а затем и многих других установлена закономерно 
изменяющаяся картина белой крови и фазовый характер этих 
изменений. Согласно имеющимся данным, под влиянием ин- 
тенсивной мышечной деятельности наблюдается лейкоцитоз 
с характерным изменением формулы в три фазы: первая фаза — 
лимфоцитарная, вторая — нейтрофильная и третья — инток- 
сикационная. 

Первая фаза = лимфоцитарная — наблюдается непосред- 
ственно после работы и характеризуется резким лимфоцито- 
зом, доходящим до 50% и выше к исходному количеству лим- 
фоцитов, и сравнительно небольшим лейкоцитозом (до 30% к 
исходному количеству лейкоцитов). Наступает нейтрофилопе- 
ния и эозинофилопения, ы 

Сдвига влево нейтрофилов никогда не наблюдается. 

Вторая фаза — нейтрофильная — начинается либо после 
первой фазы, либо сразу после интенсивной мышечной дея- 
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тельности. Эта ива характеризуется резкой нейтрофилией со 

сдвигом влево и абсолютной эозинофилией и: ты 

выраженный лейкоцитоз, а также относительная и беоне 
а абсолютная 


лимфопения. Чимфонения тем резче выражена, чем больше 
мышечное напряжение. Иногда лимфопении предшествует к 
ковременный лимфоцитоз. оштествует крат- 

Третья фаза — интоксикационная — наблюдается после 
тельных и тяжелых мышечных напряжений. Эта фаза принци- 
пиально не отличается от второй фазы, являясь только исклю- 
чительно резким ее выражением, и характеризуется нарастаю- 
щей нейтрофилией, с резким сдвигом влево. Появляются клетки 
явно дегенеративного типа: нейтрофилы с дегенеративным ядром 
(Шиллинг) или с дегенеративного типа зернистостью (Негели), 
а также гетеропластические формы неправильно созревших 
клеток, как, например, голубоватые нейтрофилы и лимфолей- 
коциты. 

Установлена связь миогенного лейкоцитоза со степенью 
тренированности: чем ниже тренированность, тем резче выра- 
жены изменения в картине белой крови. 

А. П. Егоров и другие исследователи на основе анализа по- 
пученного материала приходят к выводу, что первая фаза явля- 
ется следствием перераспределительного лейкоцитоза, а на- 
ступление второй фазы обусловлено раздражением костного 
мозга, хотя прямых данных, подтверждающих последнее 
предположение, не представлено. 

Некоторые данные имеются в работе В. А. Иванова, М. И. Са- 
прохина, Г. Н. Чекулаева (1950), которые вели наблюдения 
над тремя лицами после 10-километрового лыжного пробега. 
Ими отмечается усиление функции лейкопоэтической ткани 
костного мозга, выразившееся в увеличении числа ретикуло- 
эндотелиальных и плазматических клеток и промиелоцитов и 
отчасти миелообластов. Со стороны эритропоэтической ткани 
костного мозга отмечено усиление созревания эритроола- 
стов. 

Исследованиями М. С. Тинкер и И. 3. Бернштейна (1926), 
И. М. Карасикова и С. И. Романова (1928), НА 
кова, А. Борчаниновой, А. Корякиной, Н. Ложкиной, г а- 
заровой и С. Черкасова (1928), Д.Е. Розенблюм и К. С. Мен- 
дюк (1928), М. Д. Чиркина (1928, 1931), Л. Ф. ан 
(1928), Р.М. Перлина (1930), А. П. Муратовой, Е. А. на 
вако и Н. П. Дедовой (1930), Голованова, Корнеева, О. 
кова (1934), С. В. Шестакова (1938), Е. В. Семеновской (1939), 
А. Д. Лантоша (1935), К. В. Кошлакова (1940) и других 
показано наступление миогенного ОО ея 
мышечной деятельности при всех видах спорта. , = 
зависимость между интенсивностью мышечной дея : ой 
степенью т ости спортсмена и изменениямт 
г ренированн ‹ова (1955) представила 

рови. В последнее время Ю. И. Цыганко 
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дли- 


ИО 


ИИ 


материал о появлении в крови клеток Гумпрехта — Боткина 
при мышечной деятельности и о их связи с тренированностьь 

Что же касается красной крови, то, как отмечает А. П. Его. 
ров (1925), кратковременная мышечная деятельность приводит 
к эритроцитозу, а длительная — к эритропении. 

Наблюдаемые изменения картины красной крови он связы- 
вает со степенью тренированности, полагая, что у плохо тре- 
нированного спортсмена эритропения может наступать гораздо 
раньше. В полном противоречии с утверждениями А.П. Егорова 
находятся исследования Г. П. Руднева, И. 3.Бернштейна (1934), 
М. И. Шполянского (1941), согласно которым количество 
эритроцитов не подвергается заметным изменениям после бега 
на 100 и 500 метров, прыжков и метания гранат или под влия- 
нием игры в футбол, волейбол, а также и бокса. 

По данным К. А. Дрягина, Н. В. Инюшкиной, О. Н. Дря- 
гиной и А. М. Макеевой (1928), после лыжного пробега на 24, 
65 км у 66% участников количество ретикулоцитов увеличилось 
в среднем на 107%. У 21% количество ретикулоцитов умень- 
шилось, сменившись после трехчасового отдыха заметным 
нарастанием. 

Не внесли ясности довольно подробные исследования 
К. Н. Семеновой (1939), изучавшей влияние гимнастики, ба- 
скетбола, ходьбы на лыжах и военизированного пешего похода 
на количество эритроцитов и эритропоэтическую деятельность 
костного мозга, Согласно приводимым данным, количество 
эритроцитов во всех случаях увеличивается лишь на 0,3 милли- 
она (в пределах возможной ошибки). Количество же ретикуло- 
цитов под влиянием гимнастических упражнений не изменя- 
ется: после ходьбы на лыжах на 5 вм увеличивается вдвое, 
а после военизированного лыжного похода уменьшается. 
А результаты наблюдения над баскетболистами настолько про- 
тиворечивы, что автор лишен возможности сделать какие- 
либо выводы. 

Между тем Л. Д. Лантош, М. С. Лаптева-Попова и С. Л. Ро- 
тинян (1934), изучив колебания состава крови после мышечной 
‘деятельности до отказа (приседание при темпе 30—40 раз в 
мин.), пришли к заключению, что во всех случаях наступает 
уменьшение количества эритроцитов на 10—25%, нарастает 
содержание гемоглобина на 4—20% и увеличивается количество 
ретикулоцитов на 50—120%. Падение количества эритроцитов 
‘у большинства испытуемых наступает уже через 3— 5 минут после 
начала работы. У тех же лиц, которые были способны совер- 
шать работу в течение 40 минут и более, после окончания ра- 
боты наступает кратковременный подъем количества эритро- 


цитов. : 

Таким образом, ‘в отношении динамики красной крови — 
эритроцитов и ретикулоцитов, после интенсивной мышечной 
деятельности ясности до настоящего времени не имеется. 
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Имеющиеся противоречия возникают 
из-за применения разных методик иссле 

Изменения морфологического состава крови в усло 
перимента над животными при мышечной и 1 
дали А.Н. и, В. В. Петровский, Ю. п. ЕДВ ь 9 
решкевич (1935), Г. С. Беленький (1950) и др. з, Е, П. Че- 

Однако изучение морфологического состава крови т 
кало несколько однобоко. Почти все внимание ан проте- 
было уделено лейкоцитам и отчасти 


в первую очередь 
дования. 


дователей 
эритроцитам. Что же 


касается количественных и качественных изменений тромбо- 


цитов, то они остались вне их поля зрения. Между тем коли- 


этой группы форменных 
дальнейшем показано, 


чественные и качественные сдвиги 
элементов крови, как будет нами в 
представляют несомненный интерес. 

Свертывание крови и тромбоциты при мышечной деятель- 
ности. Одним из первых исследований, посвященных изучению 
динамики свертывания крови и тромбоцитов, является работа 
Н. Братчикова (1938). 

Испытуемым предлагалось поднимать груз, подвешенный к 
веревке, перекинутой через блок. Эта работа производилась 
до отказа. Испытуемых было 33 человека — кочегары поездов, 
После работы у 28 исследуемых наступило ускорение сверты- 
вания крови, у 2 замедление и у 3 время свертывания крови 
не изменилось. Подсчет тромбоцитов не дал определенных 
результатов. 

В отношении изменения количества тромбоцитов имеются 
наблюдения К. А. Дрягина, Н. В. Инюшкиной, А. М. Моке- 
евой (1928), показавиих, что после лыжного пробега на дистан- 
цию 24,65 км количество тромбоцитов увеличивается. После 
3-часового отдыха их количество несколько понижается, но 
все еще остается выше исходного. В. А. Иванов, М. И. Сапро- 
хин, Г. Н. Чекулаев (1950) у испытуемых, совершивших 10- 
километровый лыжный пробег, не обнаружили каких-либо 
изменений в количестве тромбоцитов. Таким образом, ны 
щаяся литература не только немногочисленна, но и против 
речива. | 

Нами было принято решение изучить свертывание кро» 
а также количественные и качественные изменения тро? 
цитов при интенсивной мышечной о м еовие: 

При принятии этого решения ы м пажщитяото ‘компонента 
занного нами предположения о наличии зап нон ОНИ 
двигательного акта филогенетически слож 
единого нервно-мышечного процесса. ‘омпонентов как важ- 

Изучение свертывания крови и его ко? тизма в условиях 
нейшего защитного приспособления _оргах бы возможность 
максимальных мышечных напряжении ре накопленный 
ответить на поставленный вопрос. Кроме 4%. 


ы р у. рат} ре, 
ет воспол е. имеющийся в лите туре 
НИТЬ роб Л, 

. 


0б изменениях состава и свойств крови при интенсивной 
шечной деятельности. - 

После кратковременной интенсивной мышечной деятель. 
ности (бег на 100—800 м, плавание на 100—200 м), по данным 
обследования, у 104 юных спортсменов наступает ускорение 
свертывания крови и тромбоцитоз. Приведем данные части 
обследованных (табл. 64). 
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Таблица 64 


Изменение скорости свертывания крови и количества тромбоцитов 
после кратковременного мышечного напряжения 


До соревнования После соревнования % увели- 
чения 
Испытуемые | начало и количество а количество | ТРомбоци- 
конец сверты- конец сверты-| т омбоцитов | ТОВ после 
вания тромбоцитов вания ромбоцито: соревн, 


Е-ов 1'30”—4/00” 257200 |0’50’—2’30” 394 800 
П-ов 1'35"—2/50" 297600  |1’00’—2’40” 576 000 
Х-ов 1'35"—2'45" 435120  |0’45"—2’05" 613 720 
С-ова 4'35"—3745/ 170840 — |0’50”—4”40” 494 000 
И-на 1740”—3'10” 252560  |0’35”—2’30” 415 000 
О-ва 1'50”—3/15" 185600  \0’45”—1’50" 388 020 
К-ян 1745"—2'30” — 0'50”—41”40" — 

3-ина 1'20”—2/30" | 345800  |0’50”—2'45” 551 760 
К-ва 1'25"—2'35" 168 820  |0’55”—2'45” 268 160 
Ш-ова 4750"—3'40" 187 380 — |0’35/—4’55/ — 

К-на 1'45"—3'30” | 241500 0'45"—2'20/ 419 260 
Р-ин 1740"—3/10" 327000  |0’35”—4’55" 541 350 
Х-ов 4710"—2/05" 216000 |0’35”—4/45" 383 560 
Б-ов 1'30”—3/00” 281400 |0’40”—4’55" 521 160 
Р-ов 130”—2/50” | 291460 0’45”—2'00” | 476 960 
М-ов 1'05"—1'55” | 341 880 0’45”—2'00” | 662200 
К-ов 2'10”—4’30” 182 580  |0’45”—2’25и 475 600 
С-на 2'05"—3'35" | 248920 |0’ 45"—1'15” | 454 080 
С-ов 145—305" | 234300 0’40"—17 55 467 460 


Влияние длительного мышечного напряжения на сверты- 
итов изучалось у участников 


рта после велогонки на ту же ди- 
станцию также наблюдался тромбоцитов. Количество тромбо- 
цитов, равное в среднем 205 433, увеличилось на 35,6% и со- 
ставило 278 813. 
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В итоге ЕТСЯ очевидным, что мышечные акты разной 
продолжительности сопровождаются ускорением свертывания 
крови и выраженным тромбоцитозом. 

В’ литературе появились данные, подтверждающие наши 
наблюдения о наступлении ярко выраженного тромбоцитоза 
при физической работе (К. Веззеег, Н. Ез\, К. Мас Во Чех 
1957). ь 

Из приведенного нами материала с несомненностью следует, 
ато интенсивная мышечная деятельность разной продолжитель- 
ности и в различных условиях неизбежно сопровождается 
ускорением свертывания крови и тромбоцитозом. 

Биологическое значение готовности крови ускоренно свер- 
тываться заключается в предварительной мобилизации защит- 
ного процесса в случае повреждения организма. 

Итак, свертывание крови является непременным защитным 
компонентом мышечного акта. 

Миогенный тромбоцитоз. Количественные и качественные 
изменения тромбоцитов при мышечной деятельности почти не 
исследовались. Имеется лишь одна работа (Тзаасз, Сог4оп, 

1924), где констатируется появление в крови участников мара- 
фонского бега кровяных пластинок, размером больше нормаль- 
ных, © раздельными гранулами в прозрачной протоплазме. 

В отличие от них Какури (5. Сасситт, 1927) отмечает значи- 
тельное уменьшение количества тромбоцитов после утомле- 
ния. 

Изучение количественных сдвигов тромбоцитов, а также 
тромбоцитограмм у 10 юных спортсменов показало, что при 
кратковременной мышечной деятельности наступает резкое 
увеличение количества тромбоцитов без заметного изменения 
в тромбоцитограмме (табл. 65). 

Таблица 65 


Тромбоцитограмма после кратковременной мышечной деятельности 
Тромбоцитограмма 
весь до 2,5}. 2,5—3, 56 3,5—4,0 больше 4,0 
2,51 , 55 
0 
До соревнования .. 53,5 37 9,5 о 
55,6 35,1 9,3 


После финиша . 


тельной интенсивной мышечной деятельности 
я изменениями в тромбоцитограмме. 
г в сторону круп- 


ются как сдвигом 
и крупных пластинок размером 


После же дли 
тромбоцитоз сопровождаете 
Эти изменения характеризу 
ных форм, так и появление» 


44 Тр (табл. 66). 
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Таблица 66 


Изменение тромбоцитограммы после велогонки 


Тромбоцитограмма 


\ п. 
Новое ионяя до 2,5№ |0т2,6—8,5 | от 3,5—4,0 | выше др 


До соревнования 
После финиша 


Данные, полученные в течение нескольких лет при изуче- 
нии участников велогонок на спартакиадах школьников, пол- 
ностью совпадают между собой с той лишь разницей, что сдвиг 
в сторону крупных форм иногда был менее ярко выражен. При- 
ведем некоторые индивидуальные данные участников сорев- 
нований (табл. 67). 

Из накопленного нами материала следует, что при интен- 
сивной моторной деятельности наряду с другими изменениями 
наступают количественные и качественные изменения тромбо- 
цитов. Эти изменения нами описаны впервые и названы м и 0- 
генным тромбоцитозом. Он имеет фазовый харак- 
тер. В настоящее время довольно четко вырисовываются две 
фазы: фаза тромбоцитоза, когда происходят только количе- 
ственные изменения, и следующая за ней фаза крупных форм, 
характеризующаяся изменениями в тромбоцитограмме. 

Первая фаза, т. е. увеличение количества тромбоцитов, 
как мы полагаем, связана с рефлекторным перераспределением 
крови, наступающим в начале работы. Если мышечная деятель- 
ность кратковременная, то изменения в деятельности системы 
крови ограничиваются перераспределительными процессами. 
При длительной и мощной работе к организму в целом и к 
системе крови предъявляются повышенные требования. В этом 
случае наряду с другими изменениями наступает следующая — 
вторая фаза миогенного тромбоцитоза, характеризующаяся 
усиленным тромбоцитопоэзом. Изменения в тромбоцитограмме 
в эту фазу характеризуются либо сдвигом в сторону крупных 
форм, либо одновременно с ним появлением более крупных 
пластинок. Последнее, по нашему мнению, демонстрирует 
исключительное напряжение деятельности кроветворных ор- 
ганов. 

В том, что в данном случае имеет место сильное раздраже- 
ние кроветворных органов, можно убедиться при сопоставле- 
нии тромбоцитограммы, ретикулоцитограммы и лейкоцито- 
граммы (табл. 68). 

Как видно из приведенной таблицы, количественное изме- 
нение форменных элементов крови сопровождается сдвигами 
в их формуле в сторону молодых форм, что является следствием 
раздражения кроветворных органов. 
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Таблица 67 


р. Чы че а 
Изменение ксличества тромбоцитов и тромбопитог 


велогонщиков при соревнов: Е раммы у юны 
|! ревновании ва 50 и 75 ^ У >: 


м 


рамилии Е Общее Тромбоцитограл 
к тЫ в рт нЕ Е ее но число неа 
ков тромбо- до 2,5— | 35 [6 
цитов | 2,5 р | 3,5 р | 4,0 р РЕ 
0-ов Исходные данные 240 480 | 74 22 4 
в велогонки на = 
50 км лак Г: 
ы р 485 980 47 43 10 И 
Через 24 часа . 258 500 | 39 43 15 3 
После велогонки на75 км | 515 000 4 35 20 й 
Через 24 часа .. 426 550 | 34 42 22 о 
Ф-ов Исходные данные 225 400 | 72 23 5 
После велоговки на 75 км| 341 250 | 33 35 29 с. 
Через 24 часа... 350 740 | 47 40 1 2 
ВЫХ ара М-ин Исходные данные 229 240 | 65 30 в 8 
ЫВАТОТОЯ ыы После велогонки на 50 км | 503 990 | 25 45 22 
ЪКО КОЛИ Через 24 часа. ....- 215 520 | ‘64 | 33 ЗА 
утных фор 
амме, Г-ин Исходные данные 156 960 | 63 30 7 —® 
тромбоцитов, После велогонки на 50км | 387 860 | 57 ЕЙ 10 р) 
пределение" Через 24 часа. ,... 192 700 | 58 26 5 Й 
ная ДеЯтетУ н к 
: темы К-ко Исходные данные . ..| 212 520 | 77 20 3 = 
После велогонки на 50км | 501 400 | 46 42 40 2 
Через 24 часа... 432 090 | 36 45 13 6 
Р-ко Исходные данные 145 860 | 70 28 2 — 
После велогонки на 50 км | 260 400 | 42 36 14 8 
Через 24 часа...’ 146 880 | 65 33 2 = 
К-ов Исходные данные 242 800 | 65 21 8 = 
После велогонки на 50 км 346 800 | 33 39 15 3 
Через 24 часа... .’ 580 000 | 48 33 15 4 
Х-ов Исходные данные 477 560 | 70 | 25 ‚. й 
После велогонки на 50 м 270 000 | 49. 35 м 
Через 24 часа... ° 14 600 | 60 | 30 
ы Й ы 
| Д-ва Исходные данвые .„.. 343 820 | 69 . В ыы 
После велогонки на 25 км 463 080 | 64 о - 
204 160 39 37 


Через 24 часа 
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Таблица 68 


Изменение в морфологической картине крови юных велосипедистов 


Лейкоциты 
по Шиллингу 


Тромбоциты 


Когда произведено определение общее 
число 


Ретикуло- 
циты на 
1000 эри- 
троцитов 


Фамилия 


Исходные данные ....| 240 480 
После велогонки на 50 ки 485 980 
Через 24 часа 258 500 
После велогонки на 75 км 515 000 
Через 24 часа 426 550 


Исходные данные 1. 225400 
После велогонки на 75 хм 341 250 
Через 24 часа 350 740 


Исходные данные 229 
После велогонки на 50 км | 508 
Через 24 часа 276 


Исходные данные 156 
После велогонки 387 
Через 24 часа 192 


Фамилия 


Когда произведево определение 


Тромбоциты 


общее 
число 


5] 


о 
=< 


Ретикуло- 
циты на 
1000 эрит- 
роцитов 


Продолжение 


по Шиллингу 


общее 
число 


К-ко 


Р-ко 


К-ов 


ХЪ-ов 


Д-ва 


Исходные данные 
После велогонки на 50 км 
Через 24 часа 


Исходные данные 
После велогонки на 50 км 
Через 24 часа 


Исходные данные 
После велогонки на 50 км 


Через 24 часа 


Исходные данные 
После велогонки на 50 км 
Через 24 часа 


Исходные данные 
После велогонки на 25 км 


Через 24 часа 


212 520 
501 400 
132 090 


145 860 
260 400 
146 880 


212 800 
316 800 
580 000 


177 560 
210 000 
141 600 


313 820 
463 080 
201 160 


77 | 1 


46 
36 
70 
42 
65 
65 


33 
48 


70 
49 
60 


69 


64 | $ 


39 


лоаям 


6700 
14 200 
6600 


7900 
11 600 
5800 


5000 
7300 
5500 


4400 
10 500 
3700 


8400 
9500 
9700 


<> > 


В отношении миогенного тромбоцитоза необходимо о 
тить следующие обстоятельства: первое — после оКончар 
соревнований или длительной тренировки не всегда одноврь 
менно со сдвигом тромбоцитограммы в сторону крупных фору 
появляются большие тромбоциты, они у некоторых спортемено 
появляются через какой-то отрезок времени; второе — посдь 
24-часового отдыха у части спортсменов тромбоцитограмма не 
возвращается к исходному состоянию и в крови еще сохраня. 
ются крупные формы тромбоцитов. Иногда через 24 часа на. 
блюдается более резкий тромбоцитоз с ярким сдвигом в тромбо. 
цитограмме; третье — повторные соревнования даже, после 
24-часового отдыха вызывают более резкие количественные 
и качественные изменения тромбоцитов. 

Миогенный тромбоцитоз и возраст. С целью выяснить на- 
личие возрастных особенностей протекания миогенного тром- 
боцитоза были проведены параллельные наблюдения над юно- 
шами 16—18 лет в количестве 29 человек и взрослыми мастерами 
спорта 23—27 лет — 13 человек при соревнованиях по вело- 
пробегу на 50 км. 

Несмотря на различную квалификацию спортсменов, полу- 
ченные данные вполне сопоставимы по следующим соображе- 
ниям: 

а) Все юноши, участники соревнований, имели значок ГТО 
Ти П ступени и второй или третий юношеский разряд по вело- 
сипеду. 

6) Среднее время прохождения дистанции у юношей соста- 
вило 1: 23'33", у мастеров спорта 1; 12' 15". 

в) Одновременно с исследованием картины тромбоцитов 
нами проводилось изучение других элементов и свойств крови. 
Изучение картины белой крови (Т. Н. Горшкова) показало, 
что как для юношей, так и для взрослых характерно наступ- 


ление второй фазы миогенного лейкоцитоза. Отличий в 
картине белой 


крови юношей и взрослых обнаружено не 
было. 

Таким образом, если учесть, что юноши, участники сорев- 
нований 


› имели юношеский спортивный разряд по велоспорту, 
ноказали время прохождения 50-километровой дистанции, 
не сильно отличающееся от времени прохождения этой же 
дистанции мастерами ‘спорта, и что характер миогенного лей- 
коцитоза у обеих групп однотипный, то можно прийти к за- 
ключению о высокой тренированности юношей, возможной 
в этом возрасте. В отношении однотипности сдвигов белой крови 
надо подчеркнуть, что А. П. Егоров и другие исследователи 
указывают на связь этих сдвигов со степенью тренированности. 
Чем меньше тренированность спортсмена, тем более выражены 
сдвиги в белой крови. То обстоятельство, что у юношей и ма- 
стеров сдвиги в лейкоцитарной формуле однотинны, говорит о 
достаточной тренированности первых. 
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мели значок [10 
й разряд по вил 


у юношей 00" 


цитог 


Определение исходного количества тромбоци: 
раммы показало, что у юношей и ее и тромбо- 
Е р зрослых 
количество тромбоцитов находится в п 
боцитограмма также была в пределах нормы а. Тром- 
рев лько в отдель- 


ных случаях встречались единичные тромбоциты ВО 
ы = 
змером о00- 


лее & №. 50 
После 50-километровой гонки у ы 
у юношей число Е 
тромбоцитов 


> 

зеличилось в среднем на 45%. Их тромбоцитограмма х 
теризуется отчетливым сдвигом в сторону уе харак- 
появлением больших тромбоцитов. Почти у всех нееы и 
: порт- 


Рис 40. Тромбоцитограмма у юных (А) и взрослых (Б) 
спортсменов до (Г), сразу после велогонки на 50 хм 
(11) и через 24 часа (111). 

означают размеры тромбоцитов, как на 
рис. 14 


Цифры в столбиках об 
сменов появляются гигантекие тромбоциты размером более 
4 в. У взрослых спортеменов также наступает тромбоцитоз, 
но тромбоцитограмма существенным изменениям не подверга- 
ется, крупные формы не появляются (рис. 40). Следовательно, 
У юношей наступают обе фазы миогенного тромбоцитоза, когда 
Увеличение количества тромбоцитов сопровождается резкими 
изменениями в тромбоцитограмме. У взрослых же спортеменов 
наступает только первая фаза миогенного тромбоцитоза, харак- 
теризующаяся лишь количественными изменениями без суще- 
ственных изменений в тромбоцитограмме. 

Следующая серия наблюдений была проведена также над 
юношами 46—48 лет и 11 мастерами спорта 23—29 лет. 
В этой серии наблюдений на соревнованиях у юношей со 
Хранялась дистанция 50 км, а У мастеров дистанция ЕВА 


100 и 200 км. 
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Исходное количество тромбоцитов и тромбоцит 


ОГраму 
определенные за день до соревнований, находились в предеде, 
нормы. Крупные формы в тромбоцитограмме попадались у 


единичных случаях, преимущественно у юношей. 

После велогонки на 50 км у юношей, как всегда, наст 
тромбоцитоз, причем количество тромбоцитов увеличивалось 
на 50%. В тромбоцитограмме наступал отчетливый сдвиг } 
сторону крупных форм; появлялись бледно окрашенные с 
нежной структурой гигантские тромбоциты, размером до 
1—8 в. 

У взрослых же спортсменов после пробега 100-километровой 
дистанции количество тромбоцитов несколько увеличилось 
(на 12%), в тромбоцитограмме наступили незначительные из. 
менения: несколько увеличилось число мелких тромбоцитов, 
гигантских клеток не появилось вовсе. 

После 200-километрового велопробега у взрослых также 
наблюдался тромбоцитоз с незначительными сдвигами в тром- 
боцитограмме (табл. 69). 

В итоге анализа полученного материала становятся оче- 
видными возрастные особенности в проявлении миогенного 
тромбоцитоза. При относительно равном состоянии трениро- 
ванности организма юношей и взрослых спортсменов миоген- 
ный тромбоцитоз со своими фазами проявляется тем ярче, 
чем моложе организм. 

Возрастные особенности наблюдаются также при восстанов- 
лении. наступивших сдвигов до исходного уровня. Время свер- 
тывания, как уже было отмечено, укорачивается как у юно- 
шей, так и у взрослых, причем степень укорочения примерно 
одинакова. Сроки же восстановления иные: У взрослых ско- 
рость свертывания возвращается к исходному состоянию через 
1,5 часа, а у юношей — через 6 часов (рис. 41). 

Количество тромбоцитов у взрослых спортсменов восста- 
навливается примерно через 24 часа, хотя имеют место случаи 
более быстрого восстановления. Отличие между взрослыми 
и юношами заключается в том, что примерно только у 40% 
юношей возврат количества тромбоцитов к исходному уровню 
происходит через 24 часа после велогонок. У остальных этот 
срок более продолжительный. 

Что же касается тромбоцитограммы, то через 24 часа она 
у юношей не нормализуется (рис. 42). 

Одновременно были изучены сроки восстановления до ис- 
ходного уровня количества гемоглобина, эритроцитов, ретику- 
лоцитов, РОЭ и вязкости. Во всех случаях наступившие сдвиги 
У юношей восстанавливаются гораздо позже, чем у взрослых. 

Таким образом, характерной особенностью юношеского ор- 
ганизма по сравнению с взрослым является более позднее воз- 
вращение к исходному состоянию сдвигов картины крови и 
ее свойств, наступивших под влиянием интенсивной мышечной 
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хозамых < 


186 


Фамилия 


Б-ко 


Б-ин 


К-ов 


К-ов 


Изменение количества тромбоцитов и тромбоцитограммы у мастеров спорта при соревновании на 100 и 200 им 
Тромбоциты Лейкоциты 
> 
Когда произведено определение Е сю да |5 = = Зы я ю п С л м Э | Б 
С се т-х 
Исходные данные 144 240 24| —| — 6300 р 54 37 5 йо — 
После велогонки на 100 км| 224 350 21 2|—| 40000 — в 75 17 3 — — 
Через 36 часов... ... 146 020 6 —| 5650 3,5 | 45,5 | 42,5 8 0,5 —- 
Исходные данные 220 500 4|—| 5300 — | 2,5 | 46,5 | 46,5 | 3,5 1 ил 
После велогонки на 100 км| 270 000 4|—| 18300 — 9 73,5 16 1:5 — — 
Через 36 часов... ..- 185 630 1|—| 7000 1 43,5 | 51,5 4 — — 
Исходные данные : 324 280 4|—| 5600 1 57 3 7 2 — 
После велогонки на 200 хм | 347 040 8|—| 17000 — 8 80,5 | 9,5 2 —. — 
Через 72 часа ...... 316 140 6 7300 2 50 34 10 4 - 
Исходные данные 328 680 8 6600 — 4,5 45 46 5 ЯВ — 
После велогонки на 200 км | 515 570 13| —| 13900 — 3 70,5 | 19,5 7 — — 
Через 72 часа ...... 440 380 8|—| 6000 = 
Исходные данные 182 910 3|—| 5800 == 7 54,5 | 33,5 4 1 — 
После велогонки на 200 км | 270 280 —|—| 11450 Ре 40, 5. 159.5! 605955 | —- — 
Через 72 часа ......- 190 400 —|—| 7100 — 5,5 52 38 2 2,5 — 
Исходные данные 174 600 7) 5400 4,5 44 43 3,5 3 РИ 
После велогонки на 200 км| 280 240 8 49200 Пя | 09981551 — 
Через 72 часа ...... 189 000 3 6300 ВР 4 | 46,5 |375 |1 6 во 
Исходные данные 153 000 2|—| 5100 — 2 54 35 6 6 
После велогонки на 50 хм| 184 800 5| —| 19200 ке 9 76 41 4 к 
Через 24 чаа ...... 148 800 | 6500 а |5 а |4 
Исходные данные : 132 120 5|—| 5500 Е 
После велогонки на 50 км | 285 000 4|—| 6300 — й 55 о Е Е й 
Через 24 часа ...... 155 840 4—1! 4500 — 8 29 56 Е й Е: 


Таблица 69 


деятельности. Из этого, однако, не следует, что какая-л 

р. 
связь между миогенным тромбоцитозом и тренированностью 
отсутствует. 


Я 


Сиарсть СВЕПЫВЕНАЯ бРИНИТЕХ СИСТЕ СРОРЫЯРИЯ 6 МИНИТЕХ 


Рис. 41. Скорость свертывания крови и коли- 
чества тромбоцитов у юных (4) и взрослых (Б) 
спортсменов после велогонки на 50 хм. 


Начало свертывания (1), конец свертывания (2), цифры 
в столбиках — количество тромбоцитов; Т — исходные 
данные; 11 — данные после велогонки 


Миогенный тромбоцитоз и состояние тренированности. ©0- 
стояние тренированности представляет собой такую слаженную 
и экономную деятельность всех органов, их систем и организ- 
ма в целом, при которой человек может совершить высококоор- 
динированную мышечную деятельность с максимальным эф- 
фектом в течение определенных отрезков времени. 

В условиях спортивных соревнований, когда требуется 
максимальное мышечное напряжение, к системе крови, как и к 
другим системам организма, предъявляются чрезвычайные 
требования. Кровь и ее физико-химические свойства претер- 
певают значительные изменения, отражая сдвиги, происхо- 
дящие как в органах системы крови, так и в других органах. 
Миогенный тромбоцитоз является в своей первой фазе, надо 
полагать, отражением перераспределительных процессов, име- 
ющих место в начальном периоде каждой мышечной деятель- 
ности. По этой причине всегда при моторной активности спор- 
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тивного или даже неспортивного характера (А. $] 
1агдусе, 1955) происходит изменение количества оап, К, А]- 
в периферической крови. тромбоцитов 


Вторая же фаза, характеризуемая качественными 
нениями в тромбоцитограмме, вероятно, является ре 
тромбоцитопоэза и поэтому может УВ 
отражать степень приспособлен- : 
ности или напряжения кроветвор- 
ной системы. 

Миогенный тромбоцитоз, яв- 
ляясь результатом деятельности : 
системы крови, отражает ‘функ- 7 
циональное состояние организма 
спортсмена. Быстрое наступление 
второй фазы миогенного тромбо- 
цитоза, вероятно, является ре- 
зультатом недостаточной  готов- 
ности системы крови удовлетво- А 
рить возросшие потребности орга- 
низма, что может иметь место при 
недостаточной тренированности 
или перетренированности. Осно- 
ванием к такому суждению служат 
данные, накопленные нами при 
исследованиях участников много- 
дневных велогонок. 

Всесоюзная многодневная вело- 
гонка 1956 г. проходила по мар- 
шруту Москва — Харьков — 

иев — Минск — Москва. 

В доступной нам литературе 
мы обнаружили только одну ра- = : 
боту (М. М. Ляховицкая, 4939), рис. 42. Изменения тромбо- 
посвященную изучению изменения а и 
картины крови при многодневной  взросл 


сле велогонки на 50 хм. 
ее р ны = 19387 т. Т — исходные данные; 11 — данные 


ыли изучены колебания КОоличЧе- через разные отрезки времени побе 
Е. гемоглобина и эритроцитов, ТО разме тромбоцитов, как 
& также количественные и каче- на рис. 14 
ственные изменения лейкоцитов. 7 Кд тиж, 
Обследованных 12 спортеменов автор не обнару ао р 
1ибо изменений процента гемоглобина и а === 
Троцитов. Изменения, согласно автору, и "рорыужы 
а лейкоцитозом и сдвигом лейкоцитарно 
лево. 


изме- 
татом 


Ом 20 64 244, 
Бремя 


Москвы, Ленинграда, 


Даа были обследованы команды аки комаяды 


Й р. ст 
твийской ССР, Казахской ССР и Два уча 
Рузинской ССР — всего 22 человека. ы 

19 
А. А, Маркосян 


Указанные команды были обследованы за 24 часа до старт 
в Москве и на всех основных отрезках пути: в Харькове, Киев 
Минске и в Москве, за исключением команд Ленинграда г 
Казахской ССР, которые на первом этапе — в Харькове 
не были обследованы. 

На промежуточных этапах обследование производилось 
два раза: первый раз через 1,5—2 часа после финиша и второй 
раз после 24-часового отдыха. 

Изучению подверглись количественные и качественные 
изменения тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитов, колебание 
содержания гемоглобина, степень вязкости крови, а также 
скорость оседания эритроцитов (Х. Д. Ломазова и Т. Н. Гор- 
шкова). 

Изучение количества тромбоцитов и тромбоцитограммы 
показывает, что у большинства участников многодневной ве- 
логонки количество тромбоцитов на финише несколько уве- 
личивается по сравнению с исходной величиной. В тромбоци- 
тограммах наблюдается небольшой сдвиг в сторону крупных 
форм. У некоторых спортсменов количество тромбоцитов после 
24-часового отдыха не только не возвращается к исходному, 
но продолжает нарастать. Для иллюстрации приведены данные 
обследования нескольких спортсменов (табл. 70). 

Анализ индивидуальных данных показывает, что у пред- 
ставителей Московской команды, занявшей первое место, на 
всем протяжении дистанции заметных колебаний количества 
тромбоцитов или их формулы не наблюдается. У лидера гонки 
К-ова количество тромбоцитов на финише даже несколько сни- 
жается. Юные, крупные тромбоциты появляются только из- 
редка в очень небольшом количестве. 

Характерным для членов Ленинградской команды, заняв- 
шей пятое место, является наличие резкого тромбоцитоза и 
сдвига в тромбоцитограмме с появлением гигантских тромбо- 
цитов уже в начале велопробега. 

У представителей Латвийской команды, занявшей четыр- 
надцатое место, изменения тромбоцитов и их формул носят 
несколько иной характер. Каких-либо заметных количествен- 
ных или качественных изменений тромбоцитов при прохожде- 
нии первой половины всей дистанции велогонки у членов этой 
команды не наблюдается. Но зато пробег второй половины пути 
вызывал весьма резкий тромбоцитоз и изменения в тромбоци- 
тограмме: значительный сдвиг вправо и. обильное появление 
крупных тромбоцитов. Именно на втором отрезке пути команда 
потеряла место, которое до этого занимала в первом десятке 
велогонщиков. 

Анализ командных, а также индивидуальных данных по- 
казывает, что миогенный тромбоцитоз с его фазами отражает 
особенность функционирования системы крови при мышечных 
напряжениях. 
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Таблица 70 


тромобоцитог раммы 
велогонки 


Изменение количества тромбоцитов и 
у участников многодневной 


, т б 
Когда произведено мы ромбоцитограмма 
Фамилия определение тромбо- 5 = 
цитов | 2,5 р и Е ие т я 
К-ов Исходные дан- 
(Москва) Ве кн 263 120 53 39 
После финиша в = 1 
ЕО ..| 179 800 47 42 9 о 
Через 24 часа . | 260400] 37 59 М ыы 
После финиша 
в Киеве... | 178840 | 38 50 12 а 
Через 24 часа . | 218400 50 37 13 2 
После финиша 
в Минске ..| 150150 | 53 38 9 = 
Через 24 часа . | 112880 | 38 59 8 о 
После финиша 
в Москве ..| 157120 78 19 3 ко 
Через 24 часа . | 356250 55 37 8 а 
Кол-ов Исходные дан- 
(Москва) ные ..... 221 760 50 35 13 2 
После финиша 
в Харькове .| 150080 | 44 35 18 3 
Через 24 часа . | 234230 | 58 38 с = 
После финиша : 
в Киеве... | 435220 64 32 4 = 
Через 24 часа . | 131750 | 37 41 21 1 
После финиша . : 
в Минске ..| 264880 | 46 42 12 = 
Через 24 часа . | 289680 | 40 41 и 2 
После финиша я 
в Москве . .| 220640 | 66 30 - г 
Через 24 часа . | 3659380 | 39 51 9 
М-та Исходные дан- = о э 
(Латвий- НЫ ЕЕ Зы 285800 | 35 29 1 
Кая ОСР) | После финиша 
4 
в Харькове . | 369800 49 45 я а 
Через 24 часа . | 236840 | 38 52 
После финиша ы- 6 А 
в Киове ..;| 257300 | 38. |^ 42 у . 
Через 24 часа . | 3380400 29 
После финиша ‹ 3 6 
в Минске ..| 518100 9 52 . 
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п родол жение 


бЕа Тромбоцитог мма 
Фамилия Бы -- и до от 2,5— | от 3,5 
цитов 2,5 3,56 4,0 ра ры 
Через 24 часа . | 417600 | 25 48 24 3 
После финиша 
в Москве ..| 412800 6 33 46 15 
Через 24 часа . | 290970 | 26 54 19 1 
К-уне Исходные дан- 
(Латвий- Е Зе ЗИ 294610 | 51 41 8 = 
ская ССР) | После финиша 
в Харькове . | 276240 | 58 36 4 2 
Через 24 часа . | 165900 | 66 30 4 -- 
После финиша 
в Киеве. ..| 236210 | 36 45 19 -- 
Через 24 часа . | 262800 | 53 38 8 1 
После финиша 
в Минске. .| 542880 | 37 44 16 3 
Через 24 часа . | 352750 | 34 53 13 — 
После финиша 
в Москве ..| 413 690 | 65 28 6 й 
Через 24 часа . | 441350 | 38 48 14 — 
Л-ий Исходные дан- 
(Ленинград) А ое 267 220 58 23 19 == 
После финиша 
в Киеве... | 501760 9 33 46 12 
Через 24 часа . | 405140 | 30 58 10 р 
После финиша 
в Минске ..| 550160 | 26 53 20 1 
Через 24 часа . | 434720 7 49 36 
После финиша 
С в Москве ..| 359160 | 66 26 Й 1 
—- Через 24 часа . | 360000 | 70 28 2 —* 
С-ов Исходные дан- 
(Ленинград)| ные ....,. 291400 | 61 29 10 — 
После финиша 
в Киеве... | 511880 | 20 52 25 3 
Через 24 часа . | 424560 | 34 54 10 2 
После финиша 
в Минске ..| 495600 | 24 52 18 6 
Через 24 часа . .| 328890 | 22 46 25 И 
После финиша 
в Москве ..| 409400 | 26 57 7 — 


Через 94 часа .| 426 1901 62 34 д = 


Так, У тонщиков команды Москвы количественные к 
бания тромбоцитов весьма незначительны. Изменени РЯ 
цитограммы либо не наблюдаются, либо слабо вы ак тромбо- 
резки колебания и других показателей крови. Во =. Не 
ходному состоянию происходит сравнительно ре а ис- 
Все это дает основание говорить: о высокой ие ви 
организма спортсменов команды Москвы, т. е. о ВоВе 
совершенной их тренированности. 

У участников команды Латвийской ССР после прохожде- 
ния первого отрезка пути Москва — Харьков заметных 
количественных изменений тромбоцитов не наступило. Тром- 
боцитограмма также не подверглась заметным изменениям. 
Наблюдался даже некоторый сдвиг в сторону мелких форм. 
Однако, на последующих отрезках характер и интенсивность 
изменений резко меняются: увеличивается количество тромбо- 
дитов и наступает довольно резкий сдвиг в сторону крупных 
форм, причем у отдельных членов команды тромбоциты более 
4 и составляют #03: 

Своеобразный ход тромбоцитоза и тромбоцитограммы у 
тонщиков команды Латвийской ССР, вероятно, может быть 
объяснен тем обстоятельством, что команда не была достаточно 
подготовлена к длительным мышечным напряжениям. После 
удачного прохождения первых отрезков пути организм спорт- 
сменов начал испытывать перенапряжение, результатом чего и 
явились сдвиги, наступившие при прохождении второй поло- 
вины пути. 

Весьма резкие изменения тромбоцитов количественного и 
качественного характера наблюдались у членов Ленинградской 
команды. Резко увеличилось количество тромбоцитов. В тром- 
боцитограмме имел место сдвиг В сторону крупных, юных 
форм размером более 4 в. з 

Как выяснилось, команда Ленинграда до многодневных 
тонок в течение короткого промежутка времени УВ. 
нескольких соревнованиях. Вероятно, это ниевь = 
вело к перенапряжению организма спортсменов, р = р 
перетренированности. Возможно, что подобное имело 1 
отношении Латвийской команды. = сказанное нами 

Изложенный материал подтверждает вы мае ют степень 
мнение, что сдвиги в тромбоцитограмме харантеричу также сте- 
напряжения деятельности кроветворных органов» 


нь их присно б м дли 
со ленности к выполнению организмом ли- 


тельной мышечной работы, Ре 
тограммы тесно связаны со ст ее 
рае может служить 
Е иста или лиц, зани- 
задаче оценки тренированности велосипед та ыы ва 
Мающихся спортом, связанным с длитель 


пряж 
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Вопросы, связанные с физиологическим механизмом Мио 
генного тромбоцитоза и с его биологической значимостью, Нами 
отчасти были рассмотрены в предыдущих главах и затрат. 
ваются в следующей главе. 

В заключение мы приходим к выводу, что интенсивная 
мышечная деятельность разной продолжительности неизменно 
сопровождается ускорением свертывания крови, которая яв. 
ляется защитным компонентом двигательного акта. Тесная 
взаимосвязь этих двух процессов сложилась филогенетически. 
Причинная обусловленность этой взаимосвязи эволюционно 
определялась мобилизацией защитных механизмов организма 
при интенсивной мышечной деятельности, всегда в животном 
мире связанной с угрозой организму. 

Интенсивной мышечной деятельности сопутствует явление 
миогенного тромбоцитоза. Причем при кратковременной мы- 
шечной деятельности проявляется его первая фаза, а при дли- 
тельной — обе фазы. Степень и характер миогенного тромбо- 
цитоза связаны с тренированностью организма, и он может 


быть использован как один из критериев оценки состояния 
тренированности. 


=== 


ГЛАВА ХУ1П 


ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ 
НА СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ 


На гипоксию организм реагирует рядом приспособительных 
процессов. Изменение деятельности систем органов, наступаю- 
щее в этих условиях, имеет приспособительное значение, 
направленное в первую очередь на компенсацию недостатка 
кислорода. 

Наряду с другими системами на недостаток кислорода реа- 
тирует и система крови: вначале перераспределительными иро- 
цессами, а затем и усиленным гемопоэзом. 

Изучению изменений, которые претерпевают эритроциты и 
лейкоциты при кислородном голодании разной степени, по- 
священо значительное количество работ, из которых следует, 
что в этих условиях количество эритроцитов увеличивается, 
появляются ретикулоциты и наступает лейкоцитоз (А. В. Се- 
лезнев, 1928; Е. М. Вальтер, 1933; 3. И. Козловская, Е. И. Крю- 
кова, 1934; О. О. Черняева, 1937; Н.Р. Гартван и Т. М. Коль- 
цова, 1938; М. Г. Ахмаров, 1939; П. И. Егоров, 1939; А Куд- 
рин, 1940; О. М. Соколов, 1944; Я. Г. Ужанский, 1945, 1949; 
А. Н. Соколов, 4946; В. Б. Фарбер, 1946, 1947; Е. М. Пешков, 
1948; К. Н. Семенова, 1949; М. Е. Василенко, 1952; М. л. Бе 
ленький и Ю. Н. Стройков, 1950, 1952; М. Е. Василенко, 1: 
Н. П. Кравец, 1953; А. И. Израэль, 1954; А. А. Сергеев и 
Н. Н. Беллер, 1955; Н. Н. Беллер, 1956). г 

Третья же группа форменных элементов крови — ый 
циты, а также свертывание крови и другие ррасеЕ с ь 
свойства крови очень мало были предметом а и 

Так, ван Лир (Е. уап Меге, 1947) в своей монографии: трех. 
ставляющей сводку работ, связанных с аноксией, п 
как при аноксии количество пластинок увеличено, то, оаме ея 

разумеется, время свертывания снижено». ь м р 
Им приводится только одна работа Гуртадо (А. м 5 Е 
который «определил время свертывания крови и ой 

еру и обнаружил у них тенденцию к ускорению р 

295 


Е НЕНИЗНАНИЯ 


Мы уже приводили данные об отсутствии в определении. 
пределах зависимости между количеством тромбоцитов п овкт 
тыванием крови. В свете современных данных представ 
ван Лира о зависимости времени свертывания от коли 
пластинок несколько наивны. 


Как нами будет показано в дальнейшем, 
личение количества тромбоцитов может не п 
свертывания. 

Шемоль, Леру, Левассор (Г. СВеуто], М. Те 
уаззотё, 1955) у кроликов, помещенных на 3 
в условия, соответствующие высоте 7000 м 
значительное ускорение свертывания 
времени Квика. В отличие от них 9. С. Б 
харов, И. М. Оборотова, Г. И. Селиванова (1955), помещая 


кроликов в барокамеру при давлении, соответствующем подъе- 
му на 3500 метров, н изменения времени 


свертывания крови. Н. А. Гаджиев (1957) ж 


ления 
Чества 


Даже резкое у 


уве- 
овлиять на Время 


тоцх, СВ. [д 
часа в барокамеру 
етров, наблюдали 
крови и уменьшение 
езалтынных, Г. И. За- 


ремени свертывания крови, 


сни- 
увеличение количества тромбо- 


цитов при гипервентиляции или 
Л. Г. Макаров (1936). 

литературные данные о влиянии гипоксии 
ови и его факторы недостаточны и крайне 


жение уровня протромбина и 
цитов. Снижение числа тромбо 
задержке дыхания обнаружил 
Таким образом, 
на свертывание кр 
противоречивы. 


Изменение ‹вертывания крови и некоторых его факторов 

в условиях гипоксии. Нами были предприняты опыты с целью 
выяснить характер изменения свертывания крови и его фак- 
тывали также то обстоятельство, 

что после начала интенсивной мышечной деятельности в орга- 
низме возникает гипоксемическое состояние (М. Е. Маршак, 
1953). В данных условиях, как и в других условиях гипоксии, 
организм реагирует рядом приспособительных и защитных 
механизмов. Причем физиологические механизмы этих процес- 


сов тем совершенней, чем тренированней организм. С состоянием 
тренированности связаны также сроки и степень наступающей 
кислородной недостаточности. 

Предпринятые нами опыты 
свертывания крови, количество 
ма, протромбиновое время, 
стическая активность опре 
кролика в барокамере. 


После подъема кролика в барокамере на 7—8 тыс. метров 
наступает резкое ускорение свертывания крови. Ускоренное 
свертывание сохраняется в течение 3—4 часов после извле- 
чения кролика из барокамеры, а затем возвращается к исход- 
ному состоянию. Количество тромбоцитов увеличивается Е. 
43). В тромбоцитограмме наступают резкие изменения: проис- 
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ставились на кроликах. Время 
тромбоцитов, тромбоцитограм- 
количество фибрина и тромбопла- 
делялись до и после пребывания 


Уодих Сл - в. крупных форм, появляют 

тромбоциты с нежной структурой (табл. 74) т. гигантские 

вое время не изменяется, количество фибрина р ыы 
не изменя- 


отся, либо несколько понижается, тромбопласт 
ность повышается (табл. 72). ическая актив- 


де 


< 
г 


м 


< 


Скорость сбартыбания д минутах 


Юм Э0м 14, 24. 34 
ВРЕМЯ 


Рис. 43. Изменение скорости свертывания крови и 
количества тромбоцитов у кроликов после пребыва- 
ния в барокамере. 


Зачерченная линия — пребывание В барокамере в течение 

одного часа; начало свертывания (1), конец свертывания (2), 

цифры в столбиках обозначают количество тромбоцитов 
в тысячах 


По данным Лалли (С. ГаШ, 1958), быстрое понижение баро- 
метрического давления в камере © 760 мм рт. ст. до 198 мм в 
течение 0,03 сек. у всех 12 кроликов вызывало ускорение свер- 
тывания крови. Протромбиновое время в этих условиях не изме- 
няется. Наблюдения Лалли полностью согласуются с нашими 
данными. 

Изучение других форменных о 558 
тов, лейкоцитов, ретикулоцитов, клеток Боткина — Гумпрехта, 
содержания гемоглобина, РОЭ и вязкости — В этих условиях 
показало следующую картину: количество эритроцитов 28 Я 
незрелых форм — ретикулоцитов несколько нарастает, : 
блюдается непостоянный, небольшой лейкоцитоз; ое 
изменений в лейкоцитарной формуле не наблюдается, ть 
Чивается количество клеток Боткина — ГУМИеХта ий; 
темоглобина несколько повышается или боевой В 
несколько ускоряется или остается без 


Кость возрастает. 


езультаты этих наблюдений в основно\ 


о подкреп- 
ре ‘ре. Это обстоятельств 
‚ имеющимися в литератур т 9  вертывании крови, 56 


д 
яет достоверность наших дани ра 


элементов крови — эритроци- 


г совпадают с дан- 


Таблица 741 


Влияние пребывания в барокамере на скорость свертывания крови, количество тромбоцитов 
и тромбоцитограмму 


Дата Время 
исследова- исследова- Воздействие и взятие крови 
НИЯ 
1958 г. | 13 час.00 мин. | Исходная величина .., 
22 апреля 
13 » 20 »› Кролик «поднят» в баро- 
камере на 8000 м. Срок 
пребывания 1 час 
144 » 30 » Повторное определение ‚ . 
14 » 50» » » ра 
5 20 » Я: № 
16 » 20» у № м пт 
47 » 20 » » » | : 


Начало и конец 
свертывания 


1 ’ 05"—2'00” 


0'35”-—1/30" 
0’35”—1'30" 
0'45"—4'40" 
1700”—2'45" 


1'05"—2/00” 


Тромбоцитограмма 

Общее 

количе- 
тромбо- 0 ь [2,5-3,5 [3,5-4,0 р» 

цитов , 
379 420 76 19 4 1 
* 

361 460 | 35 30 22 13 
512 330 41 37 14 8 
490 120 | 48 27 И 44 
457 650 20 33 35 42 


‚48 и: Е 
ке иг 


Е 


зи 


о 
ав Р 


/ 


434 э5о 
агРУ евли» 


<-007”—27415“ 
але 


иг: 


3 те протромб 
Изменение р Утроноинового времени, количе 
тромбопластической активности у к 


Таблица 72 


ства фабрина и 


н ролика после преб 
в барокамере ат 


—_—— 


Показатель после 


Дата исследования = о: в баро- 
и № подопытного Показатель ЕЕ ты 
животного я 8 
нЕ через | через | через 
53 |5 мин. 30 мин. 1 час 
1958 г. 

25 апреля (кролик | Протромбиновое время 

№1) И О 45 |15,5| 45 
28 апреля (кролик 

№ 2) Тона ыы. Г 46 16 16 16 
19 мая (кролик 

№ 4) с 16 46,5] 16 -- 
21 мая (кролик 

№ 5) Ее ЕВ 16 | 15 15 
13 апреля (кролик Количество фибрина 

№ 1) А оо се 5,5 45] 55 5 
19 апреля (кролик 

№ 2) Токо вез 5 5 5 5 
21 апреля (кролик 

№ 3) х. ЖЗ» 60 5:5 42 № = 
5 мая (кролик 

№ 4) жи. ЗИ 4,5 4,5 
14 апреля (кролик | Тромбопластическая ак- 

№ 2) тивность (в сек.) .-| 45 39 |40 =. 
23 апреля (кролик 

№ И То же а 659 44 | 39 50 
19 ма : 

и (кролик ТРЕ] 9 [91 46 
21 И 

А (кролик Е 1: "53 48 | 45 44 


изменений количества тромбоцито 


в ио сдвигах в тромбоци- 


тог < в литературе. 
рамме, не описанных еще р авлена в специаль- 


Следующая серия опытов намт 
Ной камере, названной гипокст 
Лорода регулировалось не пу 
как в барокамере, а путем 
при помощи специального мотора и сме 
и азота в нужной пропорции. 
шалась наличием небольшого 0 
вытеснялась смесь газов их новыму 


1 была пост 
где содержание кис- 


тем создания разреженной среды, 
подачи в типоксическую камеру 
сителя смеси кислорода 

Герметичность камеры вия 
тверстия на дне, через которое 
т порциями, накачиваемыми 


ческой, 
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ие 


ОИ 


РЕ 


а 


Иван 


Таблица 73 


р 
Влияние пребывания в гипоксической камере на скорость свертывания крови, количество тромбоцитов 
и тромбоцитограмму 


Тромбоцитограмма 
Дата исследо- я 
вания и № Время Вятае ПОАЯ Начало и конец | Коли е- больше 
попопытого исследования ) свездынания тромбо- |200, |2,5—3,5 4 |3,5—&,0 РИ 
цитов КОН 
1957 г. 
8 августа 10 час. 30 мин.| Исходная величина... .. 174107—2'20” -- 78 17 
(кролик № 4) |10 › 40 › | Повторное определение .. |. 1/10”—2'15” | 606250 
В 00. № Кролик помещен в камеру 
на 2,5 часа. Содержание 
кислорода 7%, что соот- 
ветствует высоте 8000 м 
13 » 35 » | Повторное определение ..| 1/10”—2'40" 865 080 | 80 16 
Е 14 » 00» » Йэ .... | 1/10”—2/45” | 8607440 | 75 17 
14 » 30» у 2 а 1'05"—2/20" 735 840 70 23 
> - 30 у у "ААА ем 803.760 75 21 
» 30» у АИ 0”—2’20” | 665210 | 70 2 
14 августа 10 » 20» Исходная величина .,. 1'25”—2'20" 
(кролик № 7) | 10 › 40 » Повторное определение .. 1'25"—2'20" 463 360 | 86 12 
11 » 00» Кролик помещен в камеру 
на 2,5 часа. Содержание 
кислорода 7% 
г » 40 › | Повторное определение ..| 1’25”—2/40” |1 140780 | 94 5 
г } р 2 у у ие 1720" —2/10" 2 331 420 87 10 
Е [ р » » км Та 1'30 —2’20” [4024570 84 13 
ео у У ВЕ о 1526" --- 88 9 
хоомбодихотоэыима — Е 
< 4 
Начало и конец Котво по 
крови’: свертывания тромбо- 2,5 № 
Дата ваоное время _ Взятие питов ыы 
И жомо | пооторания А 
и, Ри 


Продолжение 
Тромбоцитограмма 
вск 


общее 


Дата исследо- количе- 


вания и № Время Начало и конец а р 
подопытного исследования Взятие крови свертывания иво. 220, [2,5-3,5 3,508 =. е 
животного ` цитов ны 


23 августа 00 мин.| Исходная величина .... ДЫРЫ 
(кролик № 10) | 44 › 10 › | Повторное определение . 1740” 2'20" 
14 Кролик помещен в камеру 
на 1,5 часа. Содержание 

кислорода 7% 
Повторное определение . 1"40”—2’20” |4 197 000 
В 420729920" И Э99Е8О 
1'10”—2’00” |4 078 870 
1710”—2/00” 739 680 
1705"—2’15" 814 500 
Исходная величина .... 41'05”—2/00” 
Повторное определение ..| 1'05”—2’00" 336 600 
Кролик помещен в камеру 
на 1 час. Содержание 
кислорода 5%, что соот- 
ветствует высоте 10 000 м 
Повторное определение ..| 1’05”—2’10” 369 460 
ЗОЖ. 4'05"—2/ 10” 434 280 
1'05"—1'55" 703 560 
4'05”—2’00” 510 920 
105”—2’00” 539 400 
1"05"—2'00” | 374400 


ИНН 


О: 


Продолжение 


Тромбоцитограмма 
Дата исследо. общее 
№ В Начало и конец | Количе- В 
подопытного исследования Взятие крови ‚| свертывания рн й 22 2,5—3,5 р |3,5—4,0 р. тие 
животного цитов Я 
21 сентября |12 час. 40 мин.| Повторное определение че- 
0ез: 24 чении. .... 1715"—2’20” | 354960 | 75 21 4 — 
26 сентября |141 »› 30 »› Исходная величина .,,. 1057"—2'45" с — р а 2 
(кролик № 18) 11 › 45 » Повторное определение .. 1'00”—2’05' 365400 | 74 22 4 = 
4% ь 45 5 Кролик помещен в камеру 
на 1 час. Содержание 
кислорода 5% 
3 0 Повторное определение ..| 1’05”—2'00” 555 560 | 87 12 
13 » 25 ъ у 2» ....| 4/05”—2/05"” | 392360 | 73 23 
144 » 15» » ей 0527057 463 540 | 70 22 
15 » 5» | 2... | 105—200” | 568980 | 82 
46 » 15» } 2... 145—2'30” | 534000 | 93 
27 сентября |17 » 30 » Повторное определение че- 
рез 26 часов ....., 1'10”—2/30” 4028800 | 75 20 
28 сентября |16 » 30 »› Повторное определение че- 
рез 48 часов .,.... 4"05"—2'25/ 308 040 | 43 34 


‚баня 
дкаресть сбереть 
79. линутах 


в камеру. От в циркуляция п сохран 
е ечение бог ы ен 
вого р ие любого отрезка времени ие постоян- 
от продолжительности эксперимента в зависимости 
Объем гипоксической камеры равен 100 
подачи тазовой смеси — 5 литрам в мин литрам, скорость 
ТУ 

камера полностью наполняется в течение р би 

лольство имеет важное значение, так как К ут. Это обстоя- 

мере до достижения заданной высоты дъем в барока- 

15—20 минут. Таким образом 
ыы 

случаях идентичен. 


занимает примерно 
период адаптации ва обоих 


< 


е3 

ы 

З 

5 
В 
35 
а» 2 
эз 
Ех 
55 
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Рис. 44. Изменение скорости свертывания крови и коли- 
чества тромбоцитов у кроликов после пребывания в гипок- 
сической камере. 


Обозначения те же, что и на рис. 43 


зможность отдифференци- 


Такой ход эксперимента давал во 
а от других воздействии, 


ровать влияние недостатка кислород 
имеющих место в барокамере- 
Описанная серия экспериментов, проведенная в условиях 
типоксической камеры, по своим результатам оказалась иной, 
чем опыты, поставленные В барокамере. В 19 опытах из 


время свертывания крови после 1—2,5-часового пребывания 
в гипоксической камере © 5 —7-процентным содержанием кис” 
в отличие от 


лорода каким-либо изменениям не подвергается, 
твание крови ускоряется 


пребывания в барокамере, когда сверты 
(рис. 44). Во всех случаях, за исключением одного, наступал 


резкий тромбоцитоз © ‘изменениями тромбоцитограммы (рис. 45). 
лении крупных форм и 


Эти 
изменения заключались В появ 
небольшом сдвиге в сторону мелких форм. Последнее выражено 


тем ярче, чем ниже концентрация кислорода. 
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Интерес представляет также то обстоятельство, что Коди. 
чество тромбоцитов продолжает нарастать по истечении же 
24 часов и нормализуется примерно через 48 часов (табл. 73) 

Протромбиновое время не изменяется, количество фибри. 
на не изменяется, тромбопластическая активность не Гы 
меняется или повышается, причем некоторое повышение наб. 
людается через 30 минут после пребывания в гипоксич 


еской 
камере” (табл. 74). 


з 
С 
> 
> 
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Рис. 45. Изменение тромбоцитограммы у кроликов после 
пребывания в барокамере (4) и гипоксической камере (Б). 
Остальные обозначения те зже, что и на рис. 43 


Количество эритроцитов и ретикулоцитов в подавляющем 
большинстве опытов нарастает, преобладает лейкоцитоз, хотя 
в отдельных случаях лейкоцитозу предшествует лейкопения, 
появляются клетки Боткина — Гумпрехта, содержание гемогло- 
бина повышается или остается неизменным, РОЭ не изменяется, 
вязкость повышается. Картина изменений морфологии крови 
в гипоксической камере и в барокамере почти идентична, за 
исключением более резко выраженного ретикулоцитоза и 
большего количества клеток Боткина — Гумпрехта после пре- 
бывания в барокамере. 

Однако имеется резкое отличие в изменении свертывания 
крови: в барокамере свертывание крови резко ускоряется, а в 
гипоксической камере оно не изменяется. Надо полагать, что в 
условиях гипоксической камеры исключен фактор, под воздей- 
ствием которого в барокамере наступает ускорение свертывания 
крови. Таким фактором, вероятно, является болевое ощущение 
при подъеме (В. Я. Стрельцов, 1940). Становится очевидным, 
что гипоксия сама по себе на времени свертывания крови не 
сказывается. На отсутствие связи между содержанием кисло- 
рода в артериальной крови и временем свертывания крови ука- 
зывают Струмза и Киви (М. У. бита, 0. Ошму, 1957). 
Ноэто явление может быть рассмотрено и в другом, чрезвычайно 
важном аспекте. Если после многочасового пребывания в гипок- 
‹ической камере, в условиях явной гипоксии, время сверты- 
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Таблица 74 


чества фибрина и 
бывания кролика 


Изменение протромбинового времени, коли 
тромбопластической активности после пре 
в гипоксической камере 


Показатель после 
пребывания в гипок- 
 сследова: ния Е. сической камере 
т я ПодОПЫТНОГО Показатель ЕЕ р 
животного ЕЕ ы Е 
93 © = оо 
ЕЕ | 89 | 82 | 52 
На | 92 | 9% |8. 
4958г. Протромбиновое время 
3 января (кролик (9 соке а 11 441 | 10,5 | 44 
№1 
27 января (кролик То же 16,5 | 16,5 | 16,5 | 46,5 
№ 2) 
28 февраля (кро- у 15 | 15,5 | 45,5 | 45,5 
лик № 4) 
5 марта (кролик Е 14 13 |144 |414 
№ 6) 
21 января (кролик Количество фибрина 
№ 3) (в мг) а 4,5. | 4,5 | 45| 4 
29 января То же _. 4 | 45| 4 4 
(кролик № 4) 
25 февраля (кро- И 8 8 8 6 
лик № 5) 
95 в. 
2 сентября (кро- | Тромбопластическая ак- 
лик №3) — ВВЫЯТЕ (в сек.) ..| 30 29 | 30 31 
27 января (кролик То же 38,5 | 38 | 38 | 38 
№ 6) 
4958 г. 
28 января (кро- а 33 | 33 |33 | 354,5 
лик №7 р 
5 февраля Е уси А 32 31,5 | 31 32 
№ 8) 


омбо- 
тем наблюдается тр 
вания крови не меняется, а вместе © то возникает вопрос о 


цитоз 60 сдвигом в тромбощиторем товливающих из- 
наличии разных нервных механизмов, г. рева 
менение свертывания крови и тромбоцитов, 
показано в главе ХШ. 

Описанные выше опыты даю 
“ще двух вопросов: об отсутствии © 
тромбоцитов и временем свертывания з 

Ункции тромбоцитов. 


ние для постановки 


между количеством 
жной новой 


т основа 
вязи 
рови и о возмо 
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Об отсутствии связи между количеством тромбоцитов 
скоростью свертывания крови. Мы уже указывали на то, ч ы 
в последние годы некоторые исследователи (Квик, Шенбь 
Уисконсин, Слефанини, 1949; Дефорж, Байджлоу, Челмерс, 1 
высказали соображения об отсутствии связи между мы 
ством тромбоцитов в крови и временем ее свертывания. Другие 
(Н. И. Николаева, 1948) усматривают тесную связь 


межд у 
количеством тромбоцитов, уровнем протромбина и времено. 
свертывания крови. А Спет, Бауэр и Меламед (1956) полагают 
что тромбоциты в большой концентрации обладают даже анти- 
коагулирующей активностью. 

50- 5. 
а 
$ М-Е, 
3 | ®3 
С 5 
к 
ъ Ех 
ъ 
|5 р 
8 м: 
х а 
ы а ее НО ОИ 
в ПА ея и а 
эм: 3 
в э 
2 й 
з о от == 
$ 0 Г $ 
`` >= р Е т , 
м 90м и 2 34 44 


Время 
Рис. 46. Отсутствие зависимости между количеством тромбоцитов и 


временем свертывания крови. 


Зачерченная линия обозначает пребывание в гипоксической камере; начало 
свертывания (1), конец свертывания (2), количество тромбоцитов (3) 


Наши эксперименты, проведенные в гипоксической камере, 
четко показывают отсутствие связи между количеством тромбо- 
цитов и временем свертывания крови. Во всех опытах после 
пребывания кролика в гипоксической камере количество тром- 
боцитов значительно возрастало, а время свертывания крови не 
изменялось. Особенно ярко это видно в опыте от 14 августа 
1957 г. (табл. 73), когда количество тромбоцитов увеличива- 
ется в четыре раза и доходит до 2 331 420, а скорость сверты- 
вания крови остается неизменным (рис. 46). 

О возможной новой функции тромбоцитов. Интенсивная 
мышечная деятельность, как уже было отмечено, сопровожда- 
ется миотенным тромбоцитозом. Явление, аналогичное мио- 
тенному тромбоцитозу, наблюдается у животных в результате 
пребывания в гипоксических условиях. Известно; что мышеч- 
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деятельность сопровождается 
(М. Е. Маршак, 1953; М. Е. Ма 


ная 


гипоксемическими ява 
ями | 


лени- а 


 бобековия, 1055; Н.П. Сео ИЕВ А Маева, 1956; 


В. мы 

Ь - . Михай } 
1956; А. Г. Дембо и С. Б. Тихвинский, 1957; В. М Во | 
1957) и в организме создаются условия, подобные тем КОТО 

возникают во время пребывани и 


я животного в типокси й 
. сическо 
камере. Эти данные беждают нас в том, что одним, а возможно { 
у , 


220-2309м и решающим фактором, обуславлива- 
ющим возникновение миогенного тром- 


^^ 
о боцитоза, является кислородная недо- 
16 | статочность. 
* Имеет ли определенное физиологи- 
у ческое значение наступающий тромбо- 
] цитоз? 
ЧЁ | Несмотря на то что между количе- 
Е \ ством тромбоцитов и временем сверты- 
| 200-2700 ром ито НВ о 
иоА вания нет прямой связи, тромбоциты 


о \ играют существенную роль на всех эта- 
пах процесса коагуляции и гемостаза, 


\ 

: 

| и их мобилизация является в первую 

1 очередь проявлением защитного компо- 
| | нента двигательного акта. Но исчерпы- 


тЫ СЕ 
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Рис. 47. Спектр тромбоцитов. ‚ За 
Экстракт тромбоцитов № 1 (1), экстракт тромбоцитов № 27(2) 
ое значение тромбоцитов? Трудно 
на этот вопрос, но накопленный 
альный | Материал позволяет вы- 
возможной новой роли 


вается ли этим физиологическ 
в настоящее время дать ответ 
нами некоторый эксперимент 
Сказать гипотетическое суждение © 
тромбоцитов в организме. 
‚лкат наши опыты 
Основанием & этому предположению и т товихея 
спектрального анализа тромбоцитов. рияа центрифугирования 
Экстракт тромбоцитов путем фракционног у 
р 
© охлаждением. После разоа 


вления бидестиллированной же, 
лектри 
раствор подвергался анализу при помощи фотоэ р 
спектрофотометра СФ_4. 


‹ полосы мак- 


вались тру 


и ока 
оным лины волн В 22 


одящиеся на д 


230 ми, 255—265 ми и 412—415 мр (рие- 7 ын Гоучер и Ке- 
аши данные не совпадают 1957) ^" потановивних полоеы 
Чолоти (С. СоисВег, У. Косвоабу, 77°” * 307 
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поглощения суспензии тромбоцитов быка, лошади и чел 
в области волн иной длины, за исключением полосы пог 
волн длиной в 412—416 ми. Возможно, что указанное проти. 
воречие объясняется разными объектами наших исследований. 
Однако совпадение полос поглощения в 412—415 № в суспен. 
зии тромбоцитов у всех исследованных млекопитающих пред- 
ставляет значительный интерес, который обусловлен тем, что 
эти полосы поглощения характерны для дыхательных фермен- 
тов. На наличие оксидаз в тромбоцитах указывали Г. С. Роскин 
и Ф. Т. Гринбаум (1926) и др. Кроме того, эти полосы поглоще- 
ния типичны для тромбоцитов и у остальных клеточных эле- 
ментов крови не обнаруживаются. 

Экстракты пластинок окисляют восстановленный гидро- 
сульфитом цитохром млекопитающих (Гоучер и Кочолоти). 

Возможно, что тромбоциты являются активаторами дыха- 
тельных ферментативных групп и групп системы дегидрогеназ, 
чем способствуют более энергичной утилизации кислорода, 
что столь важно в условиях гипоксии. 

Но возможно допущение, что тромбоциты играют и иную, 
активную роль в дыхании. 

поисках ответа на высказанные предположения мы произ- 
вели качественный анализ тромбоцитов. 

Регистрация спектра производилась на спектральных фото- 
нластинках на спектрографе ИСП-25. Расшифровка спектро- 
грамм производилась на микрофотометре МФ-2 по спектру 
железа. Полученные данные представлены в табл. 49: 


овека 
ТощЩения 


Таблица 7 


Качественный спектральный анализ тромбоцитов 


Интенсивность линии элемента в спектре 


< 


| Е: 


Э лемент 


мента в анг- 


Длина волны 
стремах 


линии эле- 


опыг № 2 
коятроль 


Медь 3247,5 Ночернение Ночернение 
резкое резкое 

Медь 3273 ,9|Почернение Почернение Почернение 
резкое резкое 


Почернение Почернение 


Почернение 


Железо ? 13020 Почернение |Почернение Ночернение |Почернение | нет 
Желево`? |3100 Почернение |Почернение Почернение Почернение | нет 


Ванадий [3185,8 нет нег 


нет нет нет 
Ванадий |3183,9 нет нет 


нет нет нет 


Из приведенной таблицы видно, что в экстракте тромбо- 
цитов во всех опытах выявлено железо и медь. Во всех исследо- 
ванных пробах ванадий не обнаружен. 
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тн. 8. 0 


сверху вниз 1 


к участие в © 
о медь была 
которые почти 
ланни, С друг 
оулензию тре 
Тозание и тп 


В контрольных опытах С бидестиллированной водой 
рой производилось разбавление суспензии тромбоцитов 6. 
зботанной так же, как экстракт тромбоцитов следов ыы 
железа. и ванадия не обнаружено (рис. 48), 2 и 
Выбор указанных трех элементов был продиктован тем. чт 
‚ животном мире медь, железо и ванадий являются а 
рами кислорода. Е. 
В тромбоцитах нами обнаружены два элемента: железо и 
медь. Необходимо отметить, что медь обнаружена также в 
эритроцитах. Ее роль до сих пор не ясна, но предполагается 
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Рис. 48. Спектрограмма содержания железа, меди и ванадия 
во взвеси тромбоцитов. 


Сверху вниз: стандартный раствор, экстракт тромбоцитов № +, экстракт 
тромбоцитов № 2 и экстракт тромбоцитов № 3 


ее участие в синтезе гемоглобина. Не исключена возможность, 
что медь была внесена в суспензию эритроцитов тромбоцитами, 
которые почти всегда находятся с эритроцитами при их отде- 
лении. С другой стороны, железо и медь могли быть внесены в 
суспензию тромбоцитов, несмотря на фракционное центрифуги- 
рование и тщательность ее приготовления. Чтобы избежать 
подобного артефакта, мы производили микроскопическии и 
колориметрический контроль и ни В одном из опытов эритро- 
цитов не обнаружили. 
Итак, тромбоциты содержат дыхате 
два акцептора кислорода: железо и медь. 
р а к самих тромбоцитов РТ. Мань 
(6. Иашт, 1910; В. А. Симагина, 1980; В. УМавпег, №. я 
Ческз, В. брагасо, 1956), а их жизнь кратковременна, иво 
Допустить наличие у дыхательных ферицятоь, =. на >. 
кислорода функции, выходящей за пределы 00ее ) 
| хания самих тромбоцитов. ь а 
’ Возможно, д тромбоциты активируют ть 
ментативные группы и принимают активное у 
спорте газов. ИЯ а < 76 
_ Итак, после пребывания кролика о еси, 
(—8 тыс. метров наблюдается ускорение ре крупных, 
уромбоцитов, сдвиг в тромбоцитограмме ово з 

олодых фом. г льном 

ть же в гипоксической И да 51% 
атмосферном давлении, но с содержанием кис’ — 
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льные ферменты, атакже 


также вызывает” тромбоцитоз и изменения 
грамме. Свертывание же крови не изменяется, 
То обстоятельство, что свертывание крови в тиПоКсическо: 
камере не изменяется, свидетельствует об отсутствии в ы 
условиях эксперимента фактора, вызывающего ускор 
тывания крови в барокамере. Однако в этих же у 
ступают тромбоцитоз и изменения в тромбоцитог 
факт дает основание для предположения, что механг 


ЦИИ свертывания крови, тромбоцитоза 
различны. 


В 


тРоМбоцило. 


ение свет. 
словиях НА- 
Рамме. Этот 
измы регуля. 
и тромбоцитопозза 


——=—=— 


затронутые В 
решение, дру. 
еще ждут сво 
наши дальне 

Власть н 
к чему стрем 
ществлена м 
всех функцу 

Муть к. 
путь, ведут 
Клод Берна 

Между 1 
ций органи: 
тального фи 
“чередь отн: 
Которых ра 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Изложение наптего материала закончено. Он носит экспери- 
ментальный характер. Излагая, мы обсуждали в 
при НН каждую главу завершали кратким заклю- 
чением. При подобном изложении можно : 

напту работу без специального и р - иг. в 
просы все же требуют обсуждения. = 
ли есть необходимость рассматривать все вопросы, 
затронутые в настоящей работе. Часть из них нашла свое 
решение, другие только частично получили ответ, а некоторые 
еще ждут своего решения. На разработку их будут направлены 


наши дальнейшие усилия. 
Власть над физиологиче 
к чему стремится физиология, 
ществлена лишь при раскрытия 
всех функций организма в их разн 
Путь к этому лежит через эксперимент — 
путь, ведущий к истине в физиологической 
Клод Бернар, — есть путь эксперимента» *. 
Между тем физиологические механизмы некоторых функ- 
ций организма до настоящего времени не были предметом де- 
тального физиологического эксперимента. К таковым в первую 
очередь относятся защитные механизмы организма, физиология 


которых разработана сравнитель 
) К специальным защитным механи 
<вертывание крови. Сформировавшись нар 

тонеза, оно неизменно мобилизуется для предохранения орга” 
низма от кровопотери. Общебиологичес ние свертыва- 
ния крови общеизвестно. Однако понимание значения процесса, 
Хотя и важно, но недостаточно для понимания его сущности и 
механизмов регуляции. Для этого требуется его всестороннее 


и глуб 

глубокое изучение. ` ссе 
п Мы уже отмечали, что формирование № А 
риспособительных механизмов явилось Важн 


общие во 
Едва 


скими отправлениями организма, 
в ‘полной мере может быть осу- 
и физиологических механизмов 
ообразии и единстве. 

«единственный 
науке, — писал 


но слабо. . 
змам организма относится 


анних этапах фило- 
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условием 
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дальнейшего развития животного мира. Именно эти механ 
обеспечили приспособление организма к изменяющимся 
виям среды. : 

Однако должно быть подчеркнуто то обстоятельство, что 
одновременно с приспособительными процессами развивается 
и совершенствуется специально защитная система, весьма ла- 
бильная и быстро пускаемая в ход для предохранения организма 
от гибели. Свертывание крови является одним из сугубо спе. 
циализированных и чрезвычайно лабильных элементов этой 
системы. 

Боль, температурное воздействие или раздражение иного 
характера неизменно вызывают быстро наступающее ускорение 
свертывания крови. Как мы доказали, система свертывания 
крови мобилизуется не только при непосредственном раздра- 
жении организма, но и условнорефлекторно при раздражении 
дистантных рецепторов. Условнорефлекторный механизм из- 
менения свертывания крови имеет исключительно важное зна- 
чение, так как обеспечивает подготовку организма к защите: 
«..стоит лишь представить случай животного, — пишет 
И. П. Павлов, — у которого слюна содержит защитительный яд, 
чтобы оценить большое жизненное значение этого предвари- 
тельного приготовления защитительного свойства на случай 
приближающегося врага» 1. 

Условнорефлекторный механизм свертывания крови в пер- 
вую очередь направлен на предупреждение будущих событий. 
Изменения, наступившие условнорефлекторно в системе свер- 
тывания крови, обеспечат в будущем, в случае ранения живот- 
ного, ускоренное свертывание крови и тем самым сохранение 
ему жизни. к 

Система свертывания крови уже готова к максимально бы- 
строму проявлению своих защитных свойств, но требуется 
еще одно условие — нарушение целостности организма. Раз- 
рушение тромбоцитов, наступающее при кровотечениях, яв- 
ляется начальным звеном всего процесса свертывания крови. 
Свертывание крови, представляя собой ценной процесс, раз 
начавшись, продолжается до завершения, т. е. образования 
стустка. 

Что же касается роли вегетативной нервной системы в 
процессах свертывания крови, то выявилось своеобразие вза- 
имодействия ее отделов. 

Большой оэкспериментальный материал, приведенный в 
предыдущих главах, показывает синергический характер дей- 
отвия симпатической и парасимпатической нервных систем, 
по краиней мере в период остановки кровотечения. 

Биологическая целесообразность подобного синергического 
действия обоих отделов вегетативной нервной системы оче- 
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видна, так как одним из решающих условий спасения орга- 
низма при кровотечениях является способность крови. сверты- 
ваться. Было бы необъяснимо, если бы парасимпатическая 
нервная система в период остановки кровотечения тормозила 
бы процесс свертывания, препятствуя образованию тромба. 
Однако мы допускаем возможность тормозящей свертывание 
и активирующей (а может быть и симпатической нервной си- 
стемы) систему, противодействующую свертыванию крови роли 
парасимпатической нервной системы в последующем, когда 
для профилактики распространения тромбоза мобилизуются 
не только местные процессы, но и центральные. 

Физиологический механизм свертывания крови рефлектор- 
ный и рефлекторно-гуморальный. Его первая фаза — кратко- 
временная, продолжительностью всего только 15—20 минут, 
и носит нервнорефлекторный характер. Она в наших экспери- 
ментах наблюдалась при кратковременном болевом раздраже- 
нии или при условнорефлекторном изменении свертывания 
крови. 

Вторая же фаза — продолжительная, длительностью до 
нескольких часов, наступает при продолжительных и сильных 
раздражениях и обусловлена, видимо, вовлечением гуморально- 
гормонального звена. 

Двухфазный характер регуляции свертывания крови био- 
логически объясним. Кратковременность условнорефлекторных 
изменений свертывания крови, направленных на подготовку 
организма к грядущим событиям, обеспечивает скорейший воз- 
врат организма к исходному состоянию, если ожидаемое со- 
бытие не наступило, а при его наступлении — быстрейшее 
проявление своих защитных свойств, с пуском в ход следую- 
щего — гуморально-гормонального звена. 

Нервный импульс, поступающий при болевом раздражении 
из центральной нервной системы к органам кроветворения и 
кровераспределения, как нами установлено, вызывает в пер- 
вую очередь активизацию начальных процессов свертывания 
крови. Об этом свидетельствует совпадение во ре начала 
ускорения свертывания крови и повышения тромоопластиче 
ской активности. < 

Нервный импульс при кратковременном болевом раздра 
жении вызывает увеличение количества тромооцитов в пах 
рической крови за счет депонированнои крови из ечрнь, к 
лезенки и кожи. Одновременно, надо полагать, происходит 
активизация плазменных факторов свертывания крови. Ве 
это создает условия для быстрого образования раны № 

Таким образом, началом процесса ускорения ох 
крови при болевом раздражении надо считать ны 
нервного импульса к депо крови и к кроветворным органам, 

Е ‹ повышается тромбопласти 

в результате деятельности которых п Е ’величивается 
новая активность крови. Одновременно с этим уве: 
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нь 


че. 
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концентрация фибриногена и несколько спустя и протромбин, 
в крови, что в последующем, надо полагать, Положительно 
скажется на протекание процесса свертывания. 

Литературные данные дают основание считать, что активи- 
зация системы свертывания крови и быстрое наступление коа- 
гуляции сопровождается параллельным снижением активности 
системы противодействия свертыванию крови. 

Не во всех случаях ускорение свертывания крови обуслов- 
лено повышением тромбопластической активности (например, 
в опытах с атропином) и не всегда повышенная тромбопласти- 
ческая активность крови вызывает укорочение времени свер- 
тывания (например, в опытах с пребыванием аминазинирован- 
ного животного в барокамере). Вероятно, разный характер 
раздражителей обуславливает активизацию разных звеньев 
системы свертывания. Если инъекция атропина вызывает ус- 
корение свертывания при одновременном наступлении тромбо- 
пении, отсутствии четких изменений содержания протромбина, 
нри неизменном содержании фибрина и пониженной тромбо- 
пластической активности, то надо допустить, что в условиях 
данного эксперимента активизирующимся звеном является ка- 
кой-то иной фактор. 

В нашей работе мы показали физиологическое значение пе- 
риферических и центральных нервных образований в регуля- 
ции свертывания крови. 

Становится очевидным, что свертывание крови процесс не 
автономный, а находится под регулирующим влиянием нервной 
системы и ее центральных аппаратов. Весь изложенный ма- 
териал дает основание схему свертывания крови, приведенную 
нами в конце первой главы, дополнить указанием на влияние 
нервной системы и тем самым свертывание крови представить 
как одну из регулируемых нервной системой функций целост- 
ного организма (рис. 49). 

Надо полагать, что нервная система оказывает влияние не 
только на изученные нами факторы свертывания крови, но ее 
влияние распространяется также на другие факторы. Выяс- 
нение и подробное изучение этой стороны влияния нервной 
системы — задача дальнейшей работы. 

Наконец, свертывание крови в процессе филогенетического 
развития стало защитным компонентом двигательного акта. 

Кратковременное или длительное максимальное мышечное 
напряжение возможно только при мобилизации вегетативных 
функций, обеспечивающих наибольшую эффективность мышеч- 
ной деятельности. 

Одновременно с вегетативными функциями происходит мо- 
билизация и защитных функций, в частности свертывания 
крови. 

Наши данные дают основание полагать, что между регуля- 
торными механизмами двигательного актаи его защитным 
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Рис. 49. Регуляция свертывания крови 


компонентом существует весьма тесная связь, обесне 
своевременное его включение при моторной 

Мы не изложили в заключении многих вопросо 
в работе и имеющих принципиальное значение. О 
может составить представления по ходу чтения, 

При изложении настоящей работы мы стремились к ма 
мальной лаконичности и компактности, полагая, что на 
убедительным является язык фактов. лее 

Любая книга отстает от жизни. Она не может о 
сегодняшний день. Этой участи не может избежать и на 
работа. Мы лишь стремились к максимат 
этого разрыва. 


Чива. 
активности Я 
в : 


них Читатель 


Тражать 
стоящая 
тьному сокращению 


тии, ии 
= = ЗЕ ИИИИИЙИИИЩИЦ 


ЛИТЕРАТУРА 


1, АбезгаузА. М. Некото 
:\. * рые новые данные :) . 
новая модификация определения о ы ит 
охраны матер. и детства, 1952, 2, 45. : Е та 
. о ов В. Г. Тормозящее влияние аминаз 
олевого раздражения. Журн. 
„_ деакова. 56, 1956 о оон 
5. Агеев Г. В. О рефлекторных влияниях п 
олости желудка на распре- 
деление форменных элементов в сос й 
, ‚мед. Инта, 9, 1930, 25. удистой системе. Труды Саратов. 

‚ Алмазов И. В. Происхождение к < 1 { 
ВЕНЕ ИВ Е тн д ровяных пластинок. Дисс. докт, 

5. АндреенкоГ. В. Значение витамина К и 

. В. Зн: а Е дикумарина в обмене про- 
тромбина и тромоотропина в организме ; у 5) 
Мисс. авт. 6905. | р животного. Автореферат 

5. Андреенко Г. В. Влияние дикумарина на ко 

Ч протромбина и тромботропина. а АН ССС, 61.1948 ав 

7. Андреенко Г. В. Дикумарин и его применение в качестве антико- 

м ИНТА крови. Успехи соврем. биол. 32, 89, 1954, 

‚ Андреенко Г. В. ‹ Й ‹ 
и а а а и: свойствах тромботропина. Докл. 

9. Андреенко Г. В. О взаимоотношении тромб 
Да АН СССР. 108, 1956, 895. раны ан. 

40. чар Зея у. Г м О белковой природе тромботропина. Докл. АН 

ор В 2, 474. 

И. Андрианов. Г. Сухой тромбин Ленинградского института пере- 

„ ‘ивания крови и его применения. Хирургия. 1952, 7, 83. 

12. Андрианов И. Г. Сухой тромбин и его применение в экспери- 
менте и клинике. Совр. пробл. гематол. и перелив. крови. 30, 1953, 
м р. пр р р 

13. А нд рианов И. Г., Туголуков В. Н. Сухой тромбин и его 
применение. Актуальн. вопросы перелив. крови, 1954, 2, 44, р 

14. Анохин П. К, Оп Ще то[е оЁ {Ве гейсшаг Гогтайоп оп {Ве Бгат 
збеш 11 \№е {тапз133101 0! ипсоп4 оп ехсНаЙоп 0 \е сегебга] сог- 
{ех. Соттип!сао00з оп Ше ХХ ицегпайопа] сопатезз о! рвуз1010815(5 

Ш Вгиззе]з, Апризв, 1956. ". 

15. Анохин П.К. Значение ретикулярной формации для различных 
форм высшей нервной деятельности. Физиол. журнал СССР, 43, 
1957, 1072. |. 

6. Анох ин П. К. Электроэнцефалографический анализ условного 
рефлекса. Медгиз, 1958. 

17. А р хина И, П. Физиологическая и морфологическая ра. 

стика блокирующего действия аминазина на в 418 О 
урн. невропат. и психиатр. им. Корсакова, 56, 1956, г 

18. Аршавский И. А., Гольдфельд-ХановаТ. М. о - 
жание протромбина и особенности свертывания ож. С кроликов 
онтогенезе. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 29, 1950, 817. 


г> 


ина на центральный 
и психиатр. им. Кор- 


87 


И 


в 

м 

3 
-1 


33. БеленькийГ. СО 


34. Беленький М. Л 


36. Белик 


37. Беликя. В. 


19. Аствацатуров М. И. Обзор современного положения проб» 
боли. Избран. работы. Л., 1939, 

20. АхмаровМ. Т. Изменение морфологии крови у 
крыс при непродолжительном воздействии 

атмосферного давления в барокамере. Б 

мед, 1939, 1, 43. 

Багдас аровА. А., РодинарР. И., 

пластинки при раке и язвенной болезни. 


кроликов и б 
ь резко 


Сперим, 


ГефенеЕ. Г. К 
Клинич, мед. Хуяние 


Е У, 
1950, 39. 

БазазьянГ. Г., К УдряшовбБ. А., Тромботропин как регу. 
лятор скорости свертывания крови у разных ву 


"дов животных и чело- 
века. Докл. АН СССР. нов. сер. 63, 1948, 463 


Базарон С. Ц. Изменение свертываемости и вязкости крови У хи- 
рургических больных с острой гнойной неспецифической инфекцией, 
леченных отечественным пенициллином. Дисс. канд. М., 1954. 
Балудав. П. Влияние болевого раздражения на све 
. патологич. физиол. и эксперим. терапии. Куйбы 
1951, 
‚ Балуда. П. К вопросу о наличии в эритроцитах тромбопластино- 
вых компонентов. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 1957, 44, 7, 
Б алуда В. П. Тромбопластическая активность крови — показа- 
тель функционального состояния свертывающей системы крови. 
Науч. труды. Кубан. мед. ин-та. Краснодар, 1958, 16, 63. 
„С, Плод Г. Д., Ландо Л.И .. Левкович А. ту 
Тарасов Г. К., Хазен И. М. Материалы к механизму действия 
} татр. им, Корсакова, 56, 1956, 121. 
струю и хроническую гипоксию у 
шейными симпатическими узлами 


ртывание крови. 
ш, мед. ин-т, |, 


крыс с удаленными верхними 
Докл. АН СССР, 115, 1957, 414 
Баринштейн Л. А.О влиянии экст 
ваемость крови. Новый хи 
Б ахтияровА. Г. оО 
физиологическая х 
ций, 16-20, 1950, 
Баянду ровБ. И, Трофическая функция головного мозга. Моск- 
ва, 1949, 235. 

Безалтынны х 
Селиванова В: 
ваемость крови у кроликов п 
ческом давлении. Тезисы 
мед. ин-та, 1955. 


ракта желтого тела на сверты- 
рург. архив. 11, 1927, 417. 


б общем новокаиновом действии (методика, 
арактеристика). Механизм патологических реак- 
220. 


ри нормальном и пониженном барометри- 

Докл. ХГУ научн. студ. конф. Воронеж. 

ческого состава перифе 
.Н. О механизме эритроци- 

тоза при гистологиче юлл. эксперим. биол. и мед. 

30, 1950, 35 

Беленький М. Л., Стройков Ю. 


низме повышения содержания эритроцитов 


при тканевой гипоксии. Вопросы фармакол 
М.—Л., 1952, 432. 


Я. В. Изучение механизма образования фибрина из фибри- 
ногена. Вопросы мед. химии. 1, 1955, 239. 

Е одорова Е. Л. 
ви. Изд. АН УССР, Киев, 1957. 
Белицер В. А., Беликя. В. 06 образовании и полимеризации 
фибрин-мономера. Докл. АН СССР 


Н. 0 рефлекторном меха- 
в периферической крови 
огии вегет. нервн. сист., 


Биохимия свертывания кро- 


› нов, сер., 91, 1953, 895, 
39. БелицерВ. А., Великя в. 


ро роль сульфгидрильных групи 
В образовании. фибрина. Укр. биох. журн. 27, 1955, 164. р 
.„ ХодороваЕ, Л. 0 природе превращения фиб- 
риногена в фибрин. Биохимия, 17, 1952, 676. 


Темы 


Иж ыы 
Е ен! 
юлл. Узбек. ин-та Эксп т 


150. ‚3 
32, Боткин С. 
3. Братчико 

Врач. дело, 
51, Бродовск 

питающих, Ту 
55. Врюхоненк 

сарев А, П. 


р 


и. Беллер Н. Н. К рефлекторной регуляции состава крови при кис- 
лородном голодании. Труды Военно-морск. мед. акад., 55, 1956, 315 

42, БелозориИ. С. О влиянии некоторых экстрактов и солей на 'свер- 

тываемость крови. Вестник хирургии, 8, 1926, 94. 

43. БеспаловВ. Г. Свертываемость крови под влиянием некоторых 
веществ. Новый хирург. архив. 11, 112, Днепропетровск, 19726. 

44, Благовидовал. М. О рефлекторных влияниях в ротовой полости 
на уровень протромбина крови и время ее свертывания. Саратов. 

& мед. ин-т. Студ. научи. конф., 14-я. Тезисы докл. Саратов, 1954, 47. 

45. Благоразумова М. А. О содержании холестерина в препаратах 

р фибриногена и фибрина. Труды Сталинград. мед. ин-та. 8, 1951, 62. 

46, БлохинН. Н. Содержание кальция в крови и скорость свертывания 
ее при различных способах введения кальция (эксперим. исслед.). 
Известия Гос. ин-та физич. методов лечения им, И. М. Сеченова, 2 
4928, 317, кА 

471. Богданово. В. О значении тромботропина в процессе свертывания 
крови. Тезисы докл. 23-я студ. науч. конф. Северо-Осетин. мед. ин-та, 

Орджоникидзе, 1956, 9. 

Богоявленская Н. В. Изучение роли нервной системы в регу- 

ляции уровня протромбина, тромботропина и гепарина в кровяном 

русле.Дисс, канд. Москва, 1955. 

49. Богоявленская Н. В. Система свертывания крови и кровоиз- 
лияние в мозг под влиянием нервной травмы. Бюлл. эксперим. биол. 
и мед. 1957, 9, 52. 

50. Большаков. Н., КонюховС. Т. К методике определения 
протромбина в крови. Клинич. мед., 33, 1955, 86. 

54. Боровская Д. П., Ровинская С. Д. Действие рентгеновых 
лучей и радия на протромбин крови. Труды науч. сессии центр. науч.- 

исслед. ин-та рентгенологии и радиологии 23—27 июля 1947, 1949, 
150. 

„ Боткин С. И. Клинические лекции, 2, 1950. 

‚ Братчиков Н. Физическое утомление и свертываемость крови. 
Врач. дело. 1938, 4, 291. 

54. Бродовская 3. И. К вопросу о развитии тромбоцитов у млеко- 
питающих. Труды Крым. мед. ин-та, 16, 1954, 35. Е 

55. Брюхоненко С. С., Янковский ВЕ, Шлегер В. И Сие 
сарев А. П. Биохимия и фармакология тромбина. Сообщ. 1, 2,3, 
4. Совр. пробл. гематол. и перелив. крови. 1933, 5—6, 38. 

56. Брюхоненко С. С., Кречетова Н. П., Янков- 
ский В. Д. Биохимия и фармакология тромбина, Сообщ. У. Совр. 
пробл. гематол. и перелив. крови, 13—14, 1936, 234. й 

57. Бунатян Г. Х., Карагезян к. х. Условнорефлекторные 
сдвиги А свертывающей системы крови: Докл. 

95 5 31. 
58. ая И С : Хиндроитин — серная кислота и гепарин. Успехи 
2 1949, 297. т 

59. и Е а, Изменение морфологии и О еы 
под влиянием условного раздражителя в опытах © анал Л. Поле- 
шоком. Сб. науч. работ, посвящ. 25-летию профес. деят. №5 т 
нова, 1944, 28. Ре ческий и биохимиче- 

60. ВальтерЕ. М. Характерные. р 8. 1983, 
ский комплекс при аноксемии- Журн. «а 
64. 

61. Василе 


48. 


ОАСТЕОЕ 


172 


х 
:. 
1 
[е 
5 


й желе: а морфологи- 
< у е итовидной железы н : 
вкоМ. Е, бой кроя и пунктата грудины в условиях 
го давления. Военно-мед. акад. Сб. рефера: 
952, 25. 
1949 г. Л., 1952, = В 
62 Ва а ии м. Г. 0б условнорефлекторном эритроцитозе пр 


1953, 744. 
‹се у . высш. нерв. деят. 3, 2 : 1948 
63, а Ин ее В. Гематология животных. Москва, 19 


319 


й 
+ 
5 


75. 
76. 


77, 


78. 
19. 
80. 
81. 
82. 


83. 
84. 


85. 


320 


. ВеселкинП. Н., Ильин В. С., Чаплыгина3. А. 0 


Введенский Н. Е. Полное собрание трудов. У, 1954, 


- Г роли 
легких в обмене фибриногена. Вопр. мед. хим. 1, 1955, 124. 


66. ВиноградовС. И. О влиянии белков пищи на число тромбоцитов 


в крови и время ее свертывания. Труды Саратов. Гос. мед. ин-та, 2, 
1938, 201. Е 
Виноградов С. И. К вопросу о динамике числа тромбоцитов в 
периферической крови новорожденных. Труды Саратов. мед. ин-та, 
930 5. 
р а ский. А. Местное обезболивание в хирургии. Обезбо- 
ливание в хирургии. Труды Всесоюзн. об-ва хирургов. 1954, 53. 


„ ВограликВ. Г. Работы русских ученых по нервной регуляции 


системы крови. Горький, 1953. 


. Волков В, М. Изменения насыщения крови кислородом у юных 


спортсменов при физических упражнениях. Тезисы докл. 7-й науч, 
конф. Смоленск. ин-та физ. культ. Смоленск, 1957. 


. ВольфсонТ. И. К вопросу о механизме действия фибриногеназы, 


Ленинградский мед. стомат. ин-т. Научная сессия 12. Тезисы докл. 
Ленинград, 1952, 23. 

Вольфсон Т. И. Активация фибриногеназы в крови внезапно 
погибших кошек. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 37, 1954, 31. 
Вольфсон Т. И., К райзмерк. Ф. Активация фибриногеназы 
крови больных клиники хирургической стоматологии. Стоматология, 
1954, 1, 34. 

Войткевич В. И. Влияние мышечной нагрузки на насыщение 
артериальной крови кислородом в нормальных и гипоксических уело- 
виях. Физиол. журн. СССР, 1955, 41, 219. . 
Воробьева. С. О нервной регуляции содержания протромбина 
крови. Казан. мед. журн. 1958, 1, 27 

ГавличекВ. Электроэнцефалографическая характеристика услов- 
норефлекторной оборонительной доминанты. Физиол. журн. СССР, 
Хы, 1958, 4, 305. 

Гаджиев Н. А. Изменение свертываемости крови, протромбина, 
кровоточивости и тромбоцитов у спортсеменов-альпинистов в высоко- 
горных районах Кавказа. Тезисы докл. 36-го пленума учен. сов. 
Центр. ин-та гемат. и перелив. крови. 1957, 44. 

Гартван Н.Р., Кольцова Т. М. Изменение морфологического 
состава крови человека при кратковременном воздействии понижен- 
ного барометрического давления. Вопросы авиац. физиол. 1938, 99. 
Гевондян В. С. К вопросу о рефлекторном влиянии на время свер- 
тывания крови в условиях наркоза. Известия АН Армян. ССР, 1958, 
1, 41. 
Георгиева С. А. О влиянии отдельных компоне 
гликемии и гипогликемии на число тромб. 
гос. мед. ин-та, 2, 1938, 209. 
Гетвантнер РТ. А., ГланцР. М. Характеристика свертывающей 
системы крови при острых кровопотерях и направленное усиление 
тем‹ с ‘атического действия переливания крови. Укр. съезд хирургов 
8-й. Тэзисы докл. Киев, 1957, 107. 

Глозман О. С. Новый метод определения времени свертывания 
крови. Труды Саратов. Гос. мед. ин-та, 2, 1939, 15. 

Глозман О. С. Об изменении времени свертывания крови при 
острых кровопотерях. Арх. пат. анат. и пат. физиол. 7, 1641, 57. 
Глозман О. С., Касаткина Н. П.. оробков Ю. Г., 
КуршеваА. Н., Лик. Н., Планельс Х. Х., Уваро- 
ва К, Г., Фейгельсон А. С., Ханин М. Н., Шварц- 
Гудзинская П. Я. К вопросу о патогенезе темотрансфузионного 
шока. Бюлл. эксперим. биол. и мед., 14, 5—6, 1942, 33. 
Гнетнев В. М., Суковатых Л. С. Изменение протромбино- 
вого показателя и времени свертываемости крови у нейрохирурги- 


нтов пищи, гипер- 
оцитов. Труды Саратов. 


аков А. К. 
достатке белка т 
% Данилин И 


ческих больных в связи с оперативными вмешательствами на централь- 
ной нервной системе. 4-я студ. науч. конф. мед. ВУЗов г. Ленинграда, 
посвященная развитию физиол. учения И. П. Павлова, 1954, 16. 

86. Голованов, Корнеев, Шестаков. Изменения картины 
белой крови конькобежцев при соревновательном беге их на лыжах. 
Сб. научно-исслед. трудов по врачебной физкультуре, 1934, 66. 

87. Голованова М. Я. Материалы к изучению условий активизации 
фибриногенезы. Автореферат дисс. канд. Ин-т физиол. им. Павлова. 
АН СССР. Ленинград, 1954. 

88. Голованова М. Я. Фибриногеназа. Биохимия, 15, 1950, 256. 

89. Голованова М. Я. Активные препараты фибриногеназы и усло- 
вия их действия. Ленингр. мед. стомат. ин-т, науч. секция № 42. Те- 
зисы докл. Ленинград, 1952, 21. 

90. Головановам. Я. Условия активизации и торможения фибри- 
ногеназы. Биохимия, 18, 1953, 239. 

91, ГолублеваТ. М. Свертываемость крови при травматическом шо- 
ке. Дисс. канд. М., 1944. 

92. Гольдберг Д. И. Очерки гематологии (кроветворение и нервная 
система). Томск, 1952. 

93. Горожанин. С. Влияние сильного болевого раздражения на мор- 
фологический состав крови в онтогенезе. Канд. дисс. (Иванов. мед. 
ин-т), 1956. 

9%. Горожанин Л. С. Изменение клеточного состава крови у детей 
и подростков при болевых воздействиях. Материалы четвертой науч. 
конф. по вопр. возраст. морфол., физиол. и биохимии. Москва, 1959, 

95. ГоршковаТ. Н., Ломазовах. Д. Изменение времени сверты- 
вания крови и числа тромбоцитов у юных бегунов, пловцов и вело- 
сипедистов. Известия АПН РСФСР, 93, 1958, 104. 

96. Гостев В. С. Участие системы свертывания крови в анафилакти- 
ческой реакции. Сообщ. 2. Влияние электролитов и солеваторов на 
свертывание крови. Арх. биол. наук. 57, 1940, 59. 

97. Гостев В. С., Петряшина М. Н., Поповкина С. А., Са- 
аков А. К. Фагоцитоз, комплемент и свертывание крови при не- 
достатке белка в пище. Труды АМН СССР. Вопросы пит., 1950, 2, 110. 

98. Данилин И. И., Пискунов Н. П. Метод исследования скоро- 
сти свертывания крови. Врач. дело, 1952, 5, ААТ. 

99. Девальд М. К. Вегетативная нервная система и свертывание 
крови. Саратов. мед. ин-т. 16-я научная сессия. Тезисы докл. 1950, 37. 

100. ДевальдМ. К. Вегетативная система и факторы свертывания кро- 
ви при острых кровопотерях. Дисс. канд. Саратов, 1950, а 

101. ДембоА. Г., Тихвинский {15 ант че опр 

е. ержания кислорода в крови. . , ‚5, 5. 

О Иша на Е н Н. С. ВЕТ ЕЕ отдельных компонентов ия 
щей системы крови при болевых раздражениях. Дисс. и а 

103. Джавадян Н. С. Изменения отдельных в Е 
щей системы крови при введении разных доз адреналина. ар 

4 ем 12, нь 
„«ДжавадянН. С. В вопр 
крови а. экспериментальном травматическо 
рим. биол. и мед. 32, 1954, 389. 

105. ДжавадянН. С. К вопросу об измев 
крови при экспериментальном травмат 


Й темы 
изменениях ингредиентов свертывающей т окспериментальном трав- 
состава и некоторых показателеи крови при эко 


б . 1, 1952, 31. 
матическом шоке. Бюлл. эксперим. опол. и м ны 
06. Джава дянН. С. Об изменении числа форме = ет 
и времени ее свертывания при острых кровопотерях. 


в ВС щей системы крови при 


тываю. 

те . С. Об изменении свер бриногена, 
я о кеии. = Сообщ. 3. Изменение количества фибр 

ея а 821 


< ей системы 
су об изменениях свертываюни 
ре м шоке. Бюлл. эксие- 


чениях © вертывающей системы 


тческом шоке. Сообщ. 2. об 
морфологического 


2144. д. Маркосян 


= 
а 
т 
5] 
га 


протромбин времени и ретракции кровяного сгустка. Бюлл. ЭКсперии 
биол. и мед. 1952, ЗА, 29. . 

108. ДжавадянН. С. К вопросу о гемостатическом эффекте болев 
раздражения и адреналина. Архив патологии. 16, 1954, 22, о 

109. ДоброхотовГ. С. Влияние гипертонических растворов на све 
тываемость крови. Терапевт. архив. 29, 1957, 79. и 

1410. Дрягин ®. А., Инюшкин Н. В., Дрягинао. Н., М оке 
ев А. М. Изменения морфологического состава крови под вли Е 
мышечных движений. Казанск. мед. журн. 1928, 8, 724. 

111. Егорова. П. Изменение картины крови при мускульных движе- 
ниях. Оттиск — вырезка из моск. мед. журн., 1924, 6.3. 

112. ЕгоровА. П. Принципы оценки утомления после мускульной рабо- 
ты по сдвигам картины крови. Физическая культура в научном 
щении. П сб. ГЦИФК. 1925. 

113. Егорова. П. Сдвиги морфологической картины крови как вы а- 
зитель утомления. Труды УПТ Всесоюзн. съезда терап. 1926, 22. 
114. ЕгоровА. П. К вопросу о некоторых реакциях крови. Теория и 

практ. физкультуры, 1927, 6, 41. 

115. ЕгоровА. П. К вопросу о моментах взятия проб крови и практи- 
ческой оценки миогенных сдвигов картины крови. Теория и практ. 
физкультуры. 1929, 1, 46. 

116. ЕгоровА. П. Исследование крови при физических упражнениях. 
Методика исслед. и принципы оценки влияния физ. упр. Сб. под ред. 
Егорова, 1930, 53. 

117. ЕгоровА. П. К вопросу о применении метода учета сдвигов кар- 
тины крови для оценки влияния на организм физических упражне- 
ии. Сб. научно-исслед. трудов по врачебно-физкультурной работе. 
1934, 25. 

118. ЕгоровА. П. Новое о фагоцитарной способности лейкоцитов при 
физических упражнениях. Теория и практ. физкультуры, 1937, 6, 536. 

119. Егоров Б. А. Видоизменение аппарата доктора Ситковского для 
определения свертываемости крови. Клинич. мед., 1920, 1, 21. 

120. Егоров П. И. Влияние пониженного атмосферного давления на 
а А: и морфологию крови. Основы авиац. мед. М.—Л., 

939, 52. 

1241. ЕлкинаВ. И., Скоробогатова В. И. Рефлекторные влияния 
селезенки на свертывание крови. Тезисы докл. ПТ Всесоюзн. конф. 
студ. научн. об-в мед., стомат. и фармац. ин-тов, 1954, 9. 

122, Ж ук Д.А. О влиянии болевого раздражения на электрическую чув- 
ствительность глаза. Физиол. журн. СССР. 30, 1944, 653. 

123. Зайцева Е. Ф. Влияние коры мозга на свертываемость крови 
при введении гипертонических растворов. Тезисы докл. П Всесоюзн. 
конф. студ. науч. об-в мед., фармац. и стомат. ин-тов. 1952, 16. 

124. Зайцева Е. Ф. О нервном механизме действия гипертонических 
растворов на свертываемость крови. Тезисы ХХ нов. сер. Саратов. 
Гос. мед. ин-та, 1953, 44. 

125. Зайцева Е. Ф. О нервном механизме действия внутривенных вли- 
ваний гипертонических растворов на свертываемость крови. Автореф. 
дисс. канд. Саратов, 1955. 

126. Зимкина_А. М. Ретикулярная формация и ее роль в регуляции 
функций мозга в норме и в патологии. Физиол. журн. СССР, хх, 

127. ве иров Д. М. Нервнорефлекторные влияния на свертывание 
крови в организме с измененной иммунологической реактивностью. 
Тезисы ПТ Всесоюзн. конф. студ. науч. об-ва мед., стомат. и фармац. 
ин-тов, 1954, 26. 

128. ЗубаировДд. М. Интерорецептивная регуляция свертывания кро- 
ви. Сообщ. 1. Рефлекторное влияние с хеморецепторов каротидного 
синуса на свертываемость крови. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 64, 

4957, 7. 


янием 


осве- 


948, 8. 
|, Ираницки 
ляция свертыва 
сессии Саратов. 
139, Иваницки 

и регуляция све 

1958, 10, ЛА. 
40. Израэль А 

вгорных услови 

‚ Физпология. 3, 
№. Ильин. С, 
бад, 1944, 107, 


2, Иль ин В. С 


в регуляции свертываемости крови. Казан. мед. журн. 1, 1958, 24. 
{30. ЗУ ба пров Д.М. Интероцептивная регуляция свертываемости кро- 

ви. Сообщ. 3. Рефлекторное влияние антигенных раздражителей на 

свертываемость крови. Болл. эксперим. биол. и мед. 1958, 46, 3. 

431. ЗУ баировд. М., Курмаева Г. Влияние синус-рефлекса на 
свертываемость крови. Тезисы исслед. раб. вып. студ. КГМИ в 
1952/53 учеб. году. Казань, 1953, 15. 

132. ИвановВ. А., СапрохинМ. И., ЧекулаевГ. Н. Изме- 
нения в периферической крови в костном мозгу после физической 
нагрузки. Физиол. журн. СССР, 36, 1950, 594. 

133. Ива новская Е. И. Влияние этилового алкоголя на уровень 
протромбина в крови. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 6,1947, 107. 

134. Ивановский Ю. С. Влияние электрического раздражения голов- 
ного мозга на количество тромбоцитов и время свертывания крови. 
р клинич. и патол. серд.-сосуд. сист. Курский мед. ин-т, 1, 1954, 
45. 

135. Иваницкий - Василенко Е. С. Проблема тромбоцитов в 
физиологии. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 1, 1936, 23. 

136. Иваницкий - Василенко Е. С. Проблема протромбина в 
лаборатории и клинике. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 1947, 6, 41. 

137. Иваницкий- Василенко Е. С. Новое, что дали для со- 
ветской науки наши работы по физиологии и патологии свертывания 
крови. ХПГ научная сессия. Тезисы докл. Саратов. гос. мед. ин-та, 

1948, 8. 

138. Иваницкий - Василенко Е. С. Нервно-гуморальная регу- 
ляция свертывания крови и врачебная практика. Тезисы 16 науч. 
сессии Саратов. гос. мед. ин-та, 1950, 32. 

139. Иваницкий - Василенко. С. Лекарственные препараты 
и регуляция свертываемости крови. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 
о рай, 

140. Израэль А. И. Изучение условнорефлекторных изменений крови 
вгорных условиях. Труды Среднеазиатск. гос. ин-та им. В. И. Ленина. 
Физиология. 3, Ташкент, 1954. 

1441. ИльинВ. С. Фибринолиз. Труды Сталинаб. мед. ин-та, 1, Сталина- 
бад, 1941, 107. к 

442. п ьи н В. С. Фибриногеназа. Успехи совр. биол. 26, 1948, 853. 

143. ИльинВ. С. Фибриногенно- и фибринолитическии фактор (“фиори- 
ногеназа») крови внезапно погибших людей. Биохимия. 14, 1949, ее 

144. Ильин В. С. О причинах жидкого состояния крови внезапно погиб- 
ших людей. Сб. трудов бюро судебно-мед. эксперт. и а <у= 
дебной медицины. Сталинаб. мед. ин-т, 4, Сталинабад, 1954, О 

145. Исмагулова. А. К вопросу физиологии ее ОБТ 
торых сельскохозяйственных животных. Вест. АН Казах. ССР, 1951, 


10, 90. а з 
146. Ис тамановаТ. С. О геморрагической тромбоцитемии. Клинич. 


д. 2 949, 18. 
т. К И - с а ляТ. М. Видовая специфичность СЯ 
кровяных пластинок и тромботропина. Докл. АН СССР, ‚ 1957, 


4 
148. а малян Г. В. Новые данные о биохимических р меди: 
ских функциях оО тм а в по проол. . 
эна ве , 4, 2. 
ея, Взаимоотношения ира ы ск. о 
и условными раздражителями и ООО. а, 
механизмы и типы условнорефл. деятельнос ия евертывания 
150. Карагезян К. Г. Условнорефлекторние регу 


еван . 
крови. Автореферат дисс. канд. Ер ь вр 
15. К араге : Е ак. Г. Безусловнорефлекторные миг ыы 

ные сдвиги некоторых сторон системы свертыв Е 


21* 


а и я я к 
А Д. М. К вопросу о роли центральной нервной системы 


МЕХ 


ного обмена при воздействии различных доз адреналина. Докл. А 
СССР, 1958, 118, 142. ‘АН 
152. Карасиков И. И., Романов С. И. Некоторые данные # 
вопросу об изменении картины белой крови у терармейцев под т 
нием марша в 40 хм. Вопр. физиол. военного труда и военно-профес 
отбора. 1928, 1, 241. Г 
153, КинауйИ. Влияние редокс веществ, в особенности витамина Ся 
о › на 
свертываемость крови. Физиол. журн. СССР, 21, 1936, 834. 

154. Клебанскийи И. Г. К вопросу о влиянии температуры на сверты- 
вание крови теплокровных и холоднокровных. Журн. Эксперим. биол. 
и мед. 6, 1927, 267. 

155. Климова М. С. О причинах суточных колебаний числа тромбо- 
цитов. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 1936, 4, 127. 

156. Климова М. С. Влияние вегетативной нервной системы на уро- 
вень протромбина крови. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 6, 1947 63, 

157. Климовам. С. Влияние никотиновой кислоты на число тромбо- 
цитов. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 6, 1947, 37. 

158. Климова М. С. Влияние некоторых витаминов на уровень про- 
тромбина крови. ХПИ науч. сессия. Тезисы докл. Саратов. гос. мед. 
ин-та, 1948, 48. 

159.. Ковалевский А. А. Фибриноген крови, его происхождение, 
способы количественного определения и состояние при ряде внутрен- 
них заболеваний. Труды Томск. мед. ин-та, 15, Томск, 1949, 287. 

160. Козловская3. И., КрюковаЕ. И. Морфология крови при 
высотных полетах. Вопр. мед. обеспеч. воздуши. флота. Л., 1934, 145. 

161, Козловский В. Н., Ме ркиналЛ. Г. Сравнительная оценка 
определения протромбина по Квику—Кудряшову и Боровской. Ин-т 
усовершенствования врачей. Лаб. дело, 1955, 4, г 

162. Конифатоваю. Влияние повреждения обоих полушарий голов- 
ного мозга у кроликов на скорость свертывания крови. Труды Томск. 
мед. ин-та. 8, 1947, 257. 

163. КорольчукА. О химизме свертывания крови. Еженедельная 
клинич. газета им. Боткина, № 2, 1888, 41. 

164. КотляревскийЛ. И. Сердечно-сосудистые условные рефлексы 
на непосредственные и условные раздражители. Физиол. журн. СССР. 
20, 1936, 228. 

165. КошлаковК. В. Динамика количественных изменений эритро- 
цитов, Нв, лейкоцитов при восхождении на горные высоты. Сб. работ, 
Казах. филиал центр. ин-та перелив. крови, 1940, 4, 91. 

166. Кравец Н. П. О влиянии кислорода на желудочную секрецию, 
морфологический состав крови, кровяное давление, дыхание и пульс. 
Мед. паразитология и паразит. болезни. 1953, 2, 257. 

167. К рестовниковА. И., Борчаниновад., Ко рякина А.., 
Ложкина Н., Назарова П., Черкасов С. Материа- 
лы к вопросу о влиянии 400, 800, 1500, 5000 и 10 000 м пробегов на 
картину белой крови и деятельность почек. Вопр. физ. воспит. и физ. 
образ. 2, 1928. 

168. Круглый. Н., Петровский В. В., Федотов Ю. П., 
Черешкевич Е. П. Условнорефлекторная регуляция состава 
крови при мышечной работе. Труды Астраханск. гос. мед. ин-та, 3, 

38. 

169. о нцель А, А. Влияние внушения в гипнозё на скорость свер- 
тывания крови. Клинич. мед. 10, 1932, 842. 

170. Кудрина. Д. К вопросу о влиянии на организм повторных крат- 
ковременных пребываний в условиях пониженного парциального а. 
ления кислорода. Кислород. голодание и борьба с ним. Л., Е . 

1741: Кудряшов Б. А. Кровоостанавливающее действие тромбина. 
Госпит, дело. 1-2, 1944, 14. И о 

472. Кудряшовб. А. Опыт применения тромбина е. о. таз 

тического средства. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 17, 1944, 7. 


324 


„3, Кудряшов Б.А. Тромбин (его свойства и метод использования в 

хирургии). Хирургия, 1944, 3, 12. 

кудряшо в Б. А. Фермент тромбин как кровоостанавливающее 

средство. Достижения сов. мед. в годы Отеч. войны. 2, Эксперим. мед. 

М., 4944, 61. 

75, Кудряшов Б. А. О новом компоненте в процес з 

и ки. АН СССР, Нов. Сер. 60, 1948, 1469: м 

476. К удряшов Б. А. Тромбин. Медгиз, 1945. 

4177. Кудряшов Б. А. Физиологическое и биохимическое значение 
витаминов. М., 1953. 

478. Кудряшов. А. Исследования в области проблемы свертывания 
крови. У Всесоюзн. съезд физиол., биох., фармак. (реф. докладов). 
4955, 350. 

179. К у др яшов Б. А. ря. свертываемости крови и связанные © 
тей спорные у зисы док т АЕ г . 

т в в езисы докл. ХПУ Всесоюзн, съезда терапевт. 

180. Кудряшов Бу» А., Улитина П. Д., Пугачева А. А. 
Действие витамина К на концентрацию протромбина в крови. Бюлл. 
эксперим. биол. и мед. 11, 1941, 99. 

181. Кудряшов Б. А., Улитина П. Д., Пугачева А. А. 
Влияние 2 — метил — 1,4 нафтохинона (аналог витамина К) на кон- 
центрацию протромбина у больных с протромбинемией. Бюлл. экспе- 
рим. биол. и мед. 11, 1944, 510. 

182. Кудряшовб. А., Улитина П. Д. Новые данные о тканевом 
тромбопластическом веществе (протромбокиназа и тромбокиназа). 
Доклады АН СССР. Нов. сер. 84, 1952, 563. 

183. Кудряшов 6. А., Муравьева Л.И., УлитинайЦ. Д. 
О видовой специфичности тромбогенных компонентов крови. Доклады 
АН СССР, 88, 1 М 

184. КудряшовБ Улитинай. Д. Изучение тромбопластиче- 
ской активности крови. Докл. АН СССР, 98, 4954, 815. 

185. КудряшовбБ. А., ЯскинаеЕ. Е. Сравнительное изучение свой- 
ств тромботропина и Ас-глобулина. Докл. АН СССР, 95, 1954, 123. 

186. Кудряшовб6. А., КалишевскаяТ. М. Критический анализ 
гипотезы Кзвика о биохимической роли кровяных пластинок в процессе 
свертывания крови. Доклады АН СССР, 96, 1954, 1029. 

187. Кудряшов Б.А., Калишевская Т.М., Шарова Ю.А. 
Сравнительное изучение тромбостабильности протромбокиназы и 
тромбокиназы. Доклады АН СССР. 109, 1956, 156. 

188. Кудряшов Б. А., Калишевская Т. М., Пасторова 
В.Е., Преображенская М. Е. Недостаточность протромбо- 


киназы крови и тромботропина у спленэктомированных крыс. Докл. 


АН СССР, 114, 1957, 1128. Е Г , Ай 
189. ев. ДеАнироиког, В. Пули аа ъ 
Электрофоретические свойства некоторых белковых компонентов свер- 
Е. т г Е 94 459 
тывания крови. Докл. АН СССР, 1959, 124, 452. > 7 р 
190. КузинА. М. Биохимия коагуляции крови и действие антикоагу- 
лянтов. Тромбозы и эмболии М., 1954, 24. 
194. Курлов М. Г. О лейкоцитарном составе 
4 века. Сиб. врач., 1914, 36, 594. 
92. ЛантошА. Д. Лыжный перех п встрой. Фи 
основы спорта. Сб. трудов физиолог. лаб. ЦнНиИФКа. 1935, ый ы 
193. ЛантошА.Д., Лаптев а-Поповам. С., Рот и т ре 
Динамическая картина крови во ата м напряж 
зической работы. Клинич. мед. и. : х 
194. Лар и (6) к вл .Ф. О влиянии длительных ит м на 
т { Лен. мед. журн. 1956, = “° 
мо ‹ий состав крови. Лен ур: : 
195. Л Ра ан о а т Н. О медиаторах крови при пориень 
а о Б лед. ин-та ‚ 1950, 
барометрическом давлении. Бюлл. науч. иселед 8 


10, 49. 
395 


174. 


нормальной крови чело- 


од Осташков—Волховстрой. Физиол. 


я 
| 
Е 
: 
Я 
г 

54 


Хх 
| 
Е 
= 
ы 
ы 
5 
5 
С 
5 
С 
х 


196. ЛейкинаЕ. М. Значение риа в процессе 
Бюлл. эксперим. биол. и мед. 1957, 9, 3. 

197. Либеров Н. Д. Влияние активных и пассивных мышечных В 
жений на состав белых шариков крови. Дисс. 1944. и. 

198. Ломазовах. Д. Изменение времени свертывания к ОВИ и числ 
тромбоцитов у юных бегунов и пловцов при спортивных напряжениях 
Докл. АПН РСФСР, № 2, 1957, ее . 

199. ЛомазовахХ. Д. Условнорефлекторное изменение времени свел. 
тывания крови у человека. Докл. АПН РСФСР. № 3, 1957, 444. “р 

200. Ляховицкая М. М. Изменение картины крови. (6. нау 
Укр. ин-та физич, культуры, 1939, 11, 122. Е 

201. Макаров Л. Г. Колебание числа тромбоцитов при изме 
дыхательных движениях и задержке дыхания. Труды Сар 
мед. ин-та, 1, 1936, 39. 

202. Маркарян Ц. А., Гамбарян Л. С., Казаровл. И. 
Карагезян К. Г. Рефлекторные влияния с интерорецепторов на 
фагоцитоз, свертывание крови, количество лейкоцитов и тромбоцитов, 
Физиол. журн. СССР, 62, 1956, 382. 

203. МаркосянАа. А. К вопросу о влиянии коры головного мозга на 
изменение свертывания крови у школьниц. Материалы первой науч, 
конф. по вопр. возрастн. морфол. и физиол. Изд. АПН РСФСР, Моск. 
ва, 1952, 98. 

204. МаркосянА. А. 0б условнорефлекторном изменении свертывания 
крови. Журн. высш. нервн. деят. им. И. П. Павлова, 2, 1953, 911. 

205. МаркосянА. А. Об условнорефлекторном влиянии на скорость 
свертывания крови. ХУГ совещ. по проблемам высшей нервной деят. 
Тезисы и рефераты докладов. Изд. АН СССР. 140, 1953. 

206. МаркосянА. А. Некоторые вопросы корковой регуляции сверты- 
вания крови. Известия АПН РСФСР, 60, 1954, 209. 

207. МаркосянАд. А. К вопросу о влиянии коры головного мозга на 
изменение свертывания крови у учащихся. Труды первой науч. конф. 
по возрастн. морфол. и физиологии. Изд. АПН РСФСР, 1954, 77. 

208. МаркосянАд. А. Некоторые вопросы физиологии спортивных на- 
пряжений школьников. Труды второй науч. конф. по возрастн. мор- 
фол. и физиол. Изд. АПН РСФСР, М., 1955, 128. 

209. Маркосян А. А. Миогенный тромбоцитоз. Журн. Теория и прак- 
тика физической культуры. 18, 1955, 776. 

210. МаркосянА. А. О взаимодействии двух сигнальных систем при 


непроизвольных процессах, Материалы совещ. по психологии. Изд. 
АПН РСФСР, 152, Москва, 1957. 


211. МаркосянАа. А. О взаимодействии с 
сах свертывания крови. Журн. высш. не 
8, 1958, 161. 

212. Маркосян А. А. Критерии готовности организма к повторной 
мышечной деятельности. ХИ юбилейный междунар. конгресс спорт. 
мед. (рефер. сообщ.), Москва, 1958, 178. 

213. МаркосянА. А. Новое в значении и регуляции тромбоцитов. Те- 
зисы докл. У объедин. науч. конф. закавказских пед. ин-тов по пробл. 
физиол. Баку, 1958, 47. 

214. МаркосянА.`А. Динамика физнологических функций у юных 
спортсменов при спортивных напряжениях. Известия АПН РСФСР, 
93, 1958, 5. 

245. Маркосян А. А. Миогенный тромбоцитоз, возраст и состояние 
тренированности. Теория и практика физической культуры, 1959, 


с вертывания Крови 


Ч. исел, 


ненных 
атов. гос, 


игнальных систем при процес- 
рвн. деят. им. И. П. Павлова, 


‚ 30. ы 
216. МаркосянаА. А. 0б изменениях крови участников многодневной 
велогонки. 


Е. кой 

247. МаркосянА. А;, @Смайльсс: С 0 тонусе Парана АеСНо 

нервной системы при гипоксии. Тезисы докл. У оо в 
конф. закавказск. пед. ин-тов по пробл. физиол. Баку, 1958, 49. 


326 


218. Маркосян А. А., Куликова Н. Н. Влияние вегетативной 
нервной системы на свертывание крови в онтогенезе. Материалы чет- 
вертой научной конференции по вопросам возраст. морфол. физиол. и 
биохимии. Москва, 41959. . зе 

219. Маршак М. Е. О нервных механизмах корреляции между крово- 
снабжением и вентиляцией легких у человека. Успех 

ние ь ы я техи совр. й 
36, 1953, 209. и 

220. Марша к М. Е., Мае ва Т. А. О гипоксемических явлениях при 
мышечной деятельности. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 41, 1956, 13 

т т. | д. 41, ; 13: 

221. Миронович В. К. Экспериментальные материалы к вопросу о 
механизме тромбопении и влиянии камнолона на тромбоцоэз. Вопр 

патол. детства, 3, 1951, 179. з 
© 1 4 й т ас 

2. М ихайлов В. В. Насыщение крови кислородом при статических 

усилиях и силовых упражнениях динамического характера по данным 
оксигемометрии. Матер. к итог. сессии Центр. науч.-иссл. ин-та физ. 
культ. за 1956 г., 1957, 169. 


Е 


Г . Михлин Д. М. Особенности антигеморрагического фактора стиг- | 
| т „„, Матмаиса (витамина К,). Биохимия. 8, 1943, 158. 
ПНР м, 224. М ихлин Д.М. Регуляция свертывания крови и витамин К,. Сов. № 
"М, __ мед. 5, 1943, 6. Е 
а 225. МихлинД. М. Антигеморрагические витамины К естественного 5 
п ть происхождения. Достиж. сов. медицины в годы Отеч. войны. Эксие- < 
Ва, 2, 1 рим. часть. Медгиз, 1944, 82. 
| ао 226. М огендовичУЫ. Р. Висцероцепция пищеварительного аппарата. 5 
ера м Труды Молотовск. стоматол. ин-та, 8, 1949, 73$ | 
, 1953, | 227. М уратова А.П., Плевако ..Дедован. НП. Изменение 5 
> белой крови при физкультуре. Моск. мед. журн., 5, 1980, 8. е 
регуляции 228. НизнерЕ. И. Об изменении свертываемости крови у оперирован- Е 
р ных больных. Рус. клин. 4, 1924, 522. 
оловното от 229. НизнерЕ. И. О влиянии операции на изменение свертываемости 
16] ВОЙ НАД, крови. 16 съезд российских хирург. (Москва, 3—8 мая 1924). 1925, 56. 
СР, 15 230. Николаева М. М. Фармакологические воздействия на процесс 


свертывания крови. 'Тромбозы и эмболии. 5, 1954, 30. 

234. Николаева М. М. Лекарственные вещества и свертываемость 
крови. Тезисы науч. конф., посвящ. 30-летию со дня смерти Н.П. Крав- 
кова. 1954, 36. . 

232. Николаева М. М. Фармакологические воздействия на процесс 
свертывания крови. Тез. докл. отчетн. науч. конф. Моск. фармац. 
ин-та, 1958, 3. 

233. Николаеван. И. Тромбоциты как один из источников фермен- 
тов крови. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 22, 1946, 24. р ре 

234%. Николаеван. И. Тромбоциты как один из источников фермен- 

тов крови. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 1947, 6, 81. Бе 

Николаеван. И. Влияние гипервентиляции легких и задержки 
е протромбина в крови. Труды Саратов. гос. 


дыхания на содержани 
ео 1789 
мед. ин-та, 6, 1947, 89. еж ав = 
236. Николаеван. И. Влияние некоторых красящих Пета УВ: 
вень протромбина крови. Труды Саратов. гос. мед. т есь ТИ а 
237. Николаева Н. И. Влияние некоторых красящих ве та кро- 
число тромбоцитов уровень пои. ор свертывае кр 
ы 5 а ‚п. 923 947, 215. 
ви. Бюлл. эксперим. биол. и мед. =, ели" я 
238. Н т не нЕ ть Н. И. О соотношении между числом ры 
РА к $ х ЗН 5 ь Тыва . Тезисы докл. 
уровнем протромбина в крови и временем а 
р 13 науч. сессии о. гос. д ыы ы О `Н. Влияние нервной 
239. Ник в Аз рвов Во, в я 
59. иколаева.., р ы и Павловск. сесси 
системы на время че крови. Тезисы о-и т° 
29—: 5 5 В цеп- 
24 (29—81 марта 1956 т), Р. Влияние раздражения интерореце 
0. Оджахвердизаде * ° адов У Объединенно! 


р т Докл 
торов печени на свертывание крот и оби физиол. Баку, 1958 
науч. конф. Закавказских пед. ин-тов по про» 


827 


241. ОрбелиЛ. А. Об эффектах ноцице 
журн. СССР, 16, 1933, 724. 
2 


242. О рбелил. А. Некоторые основные проблемы боли. Труды Военн 
мед. акад. П сб. 1935, 223. 5 


243. О рбелил. А. Лекции по физиологии нервной системы. 


птивных раздражений. Физиот 


М 
1935. ы 
244. О рбелил. А. Боль и ее физиологический эффект. Журн. природа 
1935, 12, 64. ‹ 


245. О рбелил. А. Боль иее физиологические эффекты. Физиол. журн 
21, 1936, 893. >” 
246. ОреховаА. А. Изменение протромбинового времени Крови плодов 
крольчихи на различных этапах внутриутробного развития и при 
асфиксии. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 8, 1957, 66 
247. Осеченская Г. В. Влияние гетеротр 
поненты свертывающей системы к 
лив. крови. 1952, 27, 102. 
248. Павленко Т. К. Механизмы 
крови. Дисс. канд. Львов, 4951. 
249. Павлов И. П. Полное собрание сочинений. Т. 3, 1954, 
250. Павуле А. П. Сердечно-сосудистые условные рефлексы на боле- 
вое раздражение. Дисс. канд. 1949. 
251. ПалладинА. В. Химическая нп 
252. ПалладинА. В. Витамин К 
лечении ран. Сов. мед. 2, 1943, 1. 


253. ПалладинА. В. Применение метил-нафтохинона (витамина К ) 
для борьбы с к 


ровотечениями и для лечения ран. Докл. АН СССР, и, 
1943, 85. 


254. ПалладинАа. В. Синтетическ 
нение в хирургии и терапии. 
войны. Медгиз, 1944, у 


255. ПалладинА. В. Витамин К и его ана 


логи, их свойства, роль 
и клиническое применение. Витамин К. Труды конф. по витамину К. 
1944, 5. 


256. Панченко ЦП. М. О своеобразных изменениях высшей нервной 
деятельности при внутрисосудистом введении новокаина. Военно- 
морск. мед. акад. Труды. Л., 1952, 39, 456. 

257. Партев3. Х., Парейшвитие. Д.А вдалбекян Л. М., 
ПхрихянЖ. А. Влияние адреналина и роль центральной нервной 
системы в процессе свертывания крови. 3-я Арм. республ. науч. сес- 
сия по вопр. гематол. и перелив. крови. Тезисы докл. 1954, 23. 


258, ПерлинР. М. Изменения картины белой крови у физкультурни- 
ков. Вест. здравоохр. Нижне-Волужск. края, 3, 1930, 29. 


259. Петелина В. В.К вопросу о методиках исследования высшей нер- 
вной деятельности человека. Автореферат дисс. канд. 1952. 

260. ПешковЕ. М. Динамика изменений скорости оседания эритроци- 
тов у летного состава под влиянием подъемов в барокамере. Военно- 
мед. журн. 4, 1948, 27. 

261. Плященкос. И. Влияние парасимпатической денервации пече- 
ни на белки крови. Труды Гродн. с.-х. ин-та, 1956, 2, 120. 

262. ПодобанскийвВ. К. К вопросу о влиянии лимонной кислоты на 
свертывание крови. Дисс. Сиб. 1909. 

263. Полежаева. И. Влияние пектиновой ки 
крови. Ж. Фармак. и токсик. 16, 1953, 29. 

264. ПоляковаА. И. К методике определения в 
крови. Физиол. журн. СССР, 61, 1955, 583. 

265. Попова Н. Н. Влияние реакции среды на 
крови. Труды Сталингр. мед. ин-та, 6, 1947, 37. 

266. Попован. Н. Изменение свертывания крови при массивных ост- 
рых кровопотерях и пептонном шоке. Дисс. канд. Сталинград, 4950. 


828 


ансфузий на основные ком. 
рови. Совр. пробл. гематол. и пере- 


регуляции процесса свертывания 


рирода витаминов. Киев. 1941. 
з В борьбе с кровоточивостью и при 


ие аналоги витамина К и их приме- 
Достижения сов. мед. в годы Отечеств. 


слоты на свертывание 
ремени свертывания 


феномен свертывания 


267. П опова Н. Н. Изменение свертывания крови при массивных 
острых кровопотерях. Сталинград. гос. мед. ин-т. 40-я науч. сессия 
Тезисы докл. 1950, 50. НЕ ь 

Эт 

268. Поп ова Н. Н. Влияние некоторых катионов на свертывание кро- 
ви. Труды Сталинград. мед. ин-та, 8, 1954, 87. 

96 е 

269. По пова Н. Н. Изменение свертывания крови при анемизации го- 
ловного мозга животных. Сталинград. мед. ин-т. Науч. сессия 12. Те- 
зисы докл. 1952, 39. 

270. Попо ва Н. Н. Изменение свертывания крови у животных (собак) 
при электрораздражении головного мозга. Сб. работ, долож. на 16-й 

-8 в т. сессии. Сталинград. мед. ин-та. Автореферат. 1956, 18. 

211. Поротова А. Г. Методика определения динамики свертывания 

р крови. Вопр. травмат. и ортопед. 1, Иркутск, 1954, 137. 

212. П ростяковавВ. И. О влиянии на число тромбоцитов различных 
раздражений ротовой полости. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 1, 
1936, 31. 

273. Протонпонов А. П. Фармакологические свойства новокаина и 
физиологическая характеристика его действия на нервную ткань. 

Е Обезбол. в хирург. Труды Всесоюзн. об-ва хирургов. 1954, 91. 

274. ПунинК. В. Критический обзор клинических методов определения 
времени свертывания крови и новый прибор для определения вре- 
мени и важнейших периодов свертывания крови. Арх. теор. и практ. 

риог р р р р 
мед. 4, 1923, 1. 

215. Раушенбах М. 0., ЧерновТ. А. Изучение роли серотонина 
(5-окситриптамина) в патогенезе острой лучевой болезни. Пробл. гема- 
тологии и переливания крови, 1959, 4, 3. Е 

276. Рахман. Е. О влиянии болевого раздражения на устойчивость 
к кровопотере. Известия Акад. Арм. ССР. Биол. и с.-х. науки. 10, 
41957, 107. 

277. Рахмилевич А. С. Влияние сдвигов в тонусе парасимпатиче- 
ской нервной системы на уровень протромбина крови. Труды Саратов. 
гос. мед. ин-та, 6, 1947, 55. 

2783. Рекешева А. Ф. К вопросу о знаке заряда тромоина: Сб. трудов 
науч.-исслед. ин-та эксперим. физиол. и терак. 1, М., 1937, 206. _ 

279. Рекешева А. Ф. К вопросу о зависимости противосвертывающей 
активности синтетических р от степени полиме- 

3: < ку. ‚иохимия, 9, 1944, 110. 5 
ризации их молекул. Биох , у а С : 
280. Рожанский Н. Влияние Не и минеральных сони на 

8 ть кровяного сгустка. Рус. физиол. жу ее 
5 А ни И та пон Е. Н. Влияние анионов на пре- 
281. РозенбергА. И., га Коллоидный журн. 9, 1947. 209. 
вращение фибриногена в фибрино подом с нОтеннИХх сдви 
Е р О ных Е 
282. РозенблюмдД. Е., Мен ты к Е ы т В 1928 20. 
гах ево Н о, ЕЕ. а ум ® и К о робу о кровяных пла- 
283. РоскинТ. 0. ринок" г 1926, 218 
=05. ы 2 } рН : инфек. бол. 3, 1926, 215. 
стинках. Сообщ. 1. Микробиол., патолог. и инфек , 


а К м Ъ Ц. к с лиянии 
284. Е убашев М. Эксперимента: ьные данные к ВОВрО Ум я 

р < орт ас: сть крови. Харьк. мед. журн. 1511, -. 
сыворотки на свертываемост кр Хх Е ы 


рес ви. Е одавыы, Совр. пробл. гемат. и пере- 


о ров роды, 22 8, Г ке = - ею ионов кальция 
286. Е с т ии ф о ева Бюлл. эксперим. биол. и мед. 
ое п., Берншт = т Имея Ч 1155. 
О шпона 

ан плазмы. Докл. АН СССР, 89, 


320 


290. 
291. 


292. 


380 


С а : ы ы Е ы 

Рутберг Р. А. Е ао, свертывания 
крови. Пробл. гемат. и перелив. крови. 2, 1957, 25. 

РыссС. М. Викасол и его применение в клинике внутренних болез- 
ней. Врач. дело, 10, 1950, 919. : 

РыссС. М. Витамины (физиологическое действие, обмен, терапия) 
Медгиз, 1955. 

Савенков. П. Насыщение крови кислородом у человека при фи. 
зической работе. Автореф. докл. по гигиене и физиологии труда. Научи 
сессия Киевск. науч.-исслед. ин-та гигиены труда и проф. заболева. 
ний. Киев. 1956. 


. СелезневА, В. О влиянии недостатка кислорода на морфологи- 


ческую картину крови животных при нормальном и патологическом 
состоянии организма в условиях острого опыта. Сиб. арх. теор. и кли- 
нич, мед. 3, 1928, 743. 

Семеновак. Н. Обмен красной крови при физической н. 
Клинич. мед. 17, 1939, 26. 

Семенова К, Н. Кровотворение и кроворазрушение при некото- 
рых видах дыхат. недостаточности. Клинич. мед., 27, 1949, 40. 

СеменскаяЕ. В. Влияние физических упражнений на картину 
крови. Об. трудов Груз. НИИФЖК. 1, 1939, 89. 

СергеевА. А., БеллерН. Н. К рефлекторной регуляции со- 
става крови при кислородном голодании. Тезисы докл. науч. конф. 
ты а и патол. дыхан. гипо-и гипероксии и кисл. терапии. Киев, 
1955, 163. 


Сеченов И. М. Избранные произведения. Элементы мысли. 1 
АН СССР, 1952. 


агрузке, 


, 


„ СеченовИ. М. С6. «Физиология нервной системы». Медгиз. 1952. 


Симагина В. А. Дыхание эритроцитов. Терапевт. архив. 8, 
1930, 381. : 

Синкевич9. Л. О взаимодействии первой и второй кортикаль- 
ных сигнальных систем при выработке на один и тот же раздражитель 
условного тормоза и условного растормаживания. Журн. высш. нервн. 
деят. им. И. П. Павлова. 2, 1952, 640. 


Словцовб6Б. И. О влиянии солей кальция на свертывание крови. 
Рус. врач. 10, 1914, 681. 


. Смоленская. П. О словесных символах условного и дифферен- 


цировочного раздражителей. На пути к изучению высших форм ней- 
родинамики ребенка. 1934, 304. 


. Соколов А. Н. Изменение морфологической картины крови и 


роль кровяно о депо при экспериментальной и клинической аноксемии. 
Дисс. докт. Киев, 1946. 

Соколов 0. М. Змша морфолог!чного складу кров! 1 роль кро- 
вяного депо у теплокровних при зниженому парщальному тиску кис- 
ню. Мед. журн. 12, 1944, 469. 


. Степанкинам. К. Динамика протромбина крови в течение менст- 


руального цикла. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 1947, 6, 75: 

СтепанкинаМ\. К. О протромбине крови девочек в доменстру- 
альном периоде. Труды Саратов. гос. мед. ин-та, 6, 1947, 79. 

Степановак. П. Тромбоциты в раннем возрасте. Сб. науч. раб. 
Ворон. обл. ин-та охраны матер. и млад. 2, 1937, 62. 

Стецюра А. Г. Влияние острой кровопотери на свертывание 
крови. Киев. мед. ин-т. Труды кафедры патол. физиолог. Киев. 1938, 
ет рельцоввВ. В. О природе болей, возникающих у летчиков при 
высотных полетах. Клинич. мед. 18, 1940, 42. 

СтройковЮ. Н. Влияние веществ, блокирующих передачу нерв- 
ных импульсов, на лейкоцитарную реакцию. Автореферат. дисс. Л., 
1952. 


. Строкина0. С. Картина крови и кроветворных органов при по- 


вреждении нервной системы. Труды Томск. мед. ин-та, 13, 1947, 152. 


Укот! 
бокиназы 
съезд Фи 
325. Укол 
свертыва! 
8-я. Тези 
326. Уколо 
навливак 
мед. ин-т 
327. Укол 


324. 


314.Татарино вЕ. А. К вопросу о кровяных пластинках. Врач. дело 
11—13, Харьков, 1924, 618. ‹ 

315. Татарин о в Е. А. К вопросу о кровяных пластинках. Саратов. 
гос. ун-т. Труды лаб. общей пат. 2, Саратов, 1925, 21, 

316. Тинкер М. С., Бернштейн И. 3. Наблюдения над измене- 
ними сердечно-сосудистои системы крови и мочи на соревнованиях 
по борьбе. Врач. дело 12—13, 1926, 1057. 

317. Толмасская 9. С., Титаева М. А. К вопросу о механизме 
действий аминазина. Совр. методы исслед. и лечения больных нерв. 
и исихич. заболев. Тезисы докл., Ленинград, 1958. 

318. Траугот Н. Н. Взаимоотношение непосредственной и символиче- 
ской проекции в процессе образования условного тормоза. На пути 

° к изучению высптих форм нейродинамики ребенка. 1934, 273. 

319. ТуголуковвВ. Н. О способах опре ‘ния протромбина крови и 
применение их в клинике. Автореферат дисс., 1953. 

320. ТуголуковВ. Н. К методике определения протромбина крови. 
Врач. дело, 2, 1953, 151: 

321. Туголуков В. Н. Микроспособ определения протромбина в 
крови. Лаборат. дело, 4, 1955, 17. 

322. Ужанскийя. Г. Разрушение эритроцитов в организме при пони- 
яженном атмосферном давлении и значение его для регенерации крови. 
Бюлл. эксперим. биол. и мед. 19, 1945, 51. 

323. Ужанский Я. Г. К механизму стимуляции кроветворения при 
типоксиях. Гипоксия, Киев, 1949, 219. 

324. Уколова М. А. Физиологическая роль тканевых веществ (тром- 
бокиназы и гепарина) в регуляции свертывания крови. УП Всесоюзн. 
съезд физиол., биохим., фармак. Доклады. 1947, 567. 

325. УколоваМ. А. О взаимодействии кальция с гепарином в процессе 
свертывания крови. Межкраев. конф. физиол., биохим. и фармак. 
8-я. Тезисы докл. Воронеж, 1948, 156. 

396. Уколова М. А. Получение, стерилизация и свойства кровооста- 
навливающего препарата «пульмин». Сб. науч. трудов. Ростов н/Д 
мед. ин-та. 8, Ростов н/Д, 1948, 13. 

327. Уколова М. А. Значение определения протромбина в крови и 
методика определения. Об. науч. трудов. Ростов н/Д гос. мед. ин-т. 
9, Ростов н/Д, 1949, 101. Е 

328. Уколова МА. Роль кальция в свертывании крови. Сб. науч. 
трудов Ростов н/Д. гос. мед. ин-та. 9, Ростов н/Д, 1949, 403. Н 

329. Уколова М. А. О механизме свертывания крови и его нервной 
регуляции. УПТ Всесоюзн. съезд физиол. ‚ биохим., фармак. Тезисы 
докладов. М., 1955, 624. - 2 ЕТ 

330. Улитина ЦП. Д., Кудряшов Б. А. Изучение био во 
активности аналогов витамина К. Докл. АН СССР, 63, 1948, 465. 

331. Улитинай. Д., Кудряшов Б.А. Видовая специфичность про- 
тромбокиназы и тромботропина. Докл. АН СССР, 71, рык К 

332. Фарбер В. Б. Влияние на кровотворение мноковратиаха т Е 
ния в камере пониженного .давления. Воен. мод, журн, Са а в: 

333. Фарбер. Б. 0 а ее, же ед 
| эзе `ипоксемии. Клинич. мед. #% бот" и 

оо В. Б. Влияние многократного и ета Е 

ном давлении на кровотворение. Кислор. голод 1 рыэе ь 

| 94 7 р. 

". ) ы 2 а П. И. О витамине К ‚и п. 
гепатитах с асцитом. Клинич. мед.. 26, Е +9, 5. и пептона на 

39 С ’ефибрилизации и инъекции п 

336. Хауолл В. Х. Влияния. ре физиол. журн. СССР. 
НИЕ кровяных пластинок в легких. Е. 

__ 24, 1938, 464. б зы крови при инеу- 

337. ХлебниковаИ. М. Активное о пет конф. 
линовом шоке, электрошоке ит Ней Е 1954, 59. 
молод. ученых ин-та усоверш. врач. * онНИР . 


при токсических 


331 


338. Хлебникова. М. Активность фибриногеназы крови при инсули- 
новом шоке, электрошоке и эпилептическом припадке. Бюлл. экепе. 
рим. биол. и мед. 39, 1955, 33. =: а 

339. Х одороваЕ. Л. Про ф!зико-х1мйчн! властивост! ф!бриногену та 
ф1брину. Укр. б1ох. журн. 22, 1950, 176. р ь ый 

340. ХодороваЕ. Л. Про ферментативну реякцио перетворення ф!бри- 
ногену в ф!брин. Укр. б10х. журн. 23, 1951, 439. я 

341. ХодороваеЕ. Л., Бели к Я. В. Метод одержання препарату 
тромб1ну. Укр. б1охим. журн. 1956, 28, 142. 

342. ХорошковВ. К. Повышение свертываемости крови перед эпилеп- 
тическим припадком как клинический фактор. Невропатология и 
психиатрия. 1, 1925, 59. Е 

343. Хорошков. К. Факты, понятия и проблемы в патологии эпилеп- 
сии. Клинич. мед. 6, 1928, 1154. > 

344. ХохловН. Ф. О прессорном и депрессорном действии новокаина 
при внутрисосудистом его введении. Фармак. и токсик. 17, 1954, 30, 

345. Хрущева Е. А. К методике определения протромбина в крови. 
Лаб. дело. 1955, 4, 20. : 

346. ЦвераваеЕ. Н., Шотадзе Т. Г., К обахидзей. Л. Влия- 
ние разрушения коры головного мозга на свертываемость крови. Сб. 
трудов НИИ перелив. крови им. Г. М. Мухадзе. 2—3, Тбилиси, 1954, 


347. ЦветковаЕ. И. Изменение механизма дыхания и свертываемости 
крови при травмах грудной клетки. Дисс. канд. Омск, 1953. 

348. Цвилиховская 5. Е., Шувалова Е. М., Х алабу- 
зарь А. Н. К вопросу об определении функционального состояния 
печени. Клинич. мед. 24, 1946, 52. 

349. Цобкаллог. И. Адаптационно-трофическая функция симпатиче- 
ской нервной системы и свертывание крови. Физиол. журн. СССР, 33, 
1947, 654. 


350. Цобкалло Г. И. Влияние симпатической денервации артериаль- 
ной стенки на активность тканевых факторов свертывания крови. 
Докл, АН СССР, 66, 1949, 765. 


351. Цобкаллогт. И. Влияние раздражения симпатического нерва на 
тканевые факторы свертывания крови. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 
32, 1954, 154. 

352. Цобкаллог. И. Роль центральной нервной системы в повышении 
свертываемости крови. Физиол. журн. СССР, 38, 1952, 628. 

353. Цобкалло Г. И. Влияние раздражения блуждающего нерва на 
тканевые факторы свертывания крови. Физиол. журн. СССР, 61, 
1955, 84. 

354. Цытанкова Ю. И. Изменение картины крови у спортсменов в 
предстартовом состоянии и после выполнения физических упражнений. 
Дисс. канд. Л., 1955. 

355. Чаплыгина 3. А. Сухие препараты фибриногеназы и экспери- 
ментальная гемофилия. Докл. АН СССР, 72, 1950, 355. 

356. Чаплыгина 3. А. Некоторые данные о возможности влияния 
центральной нервной системы на активацию фермента фибриногеназы. 
Актуальные вопр. перелив. крови. 1952, 38. 

357. Чаплыгина3. А. Материалы к изучению действия фибриногена- 
зы в опытах на целостном организме. Автореферат дисс. канд. Л., 1953. 

358. Чербован. А. Симпатомиметические вещества и их влияние на 
протромбин, свертывание крови и ретракцию кровяного сгустка. 1-я 
Всесоюзн. конф. науч. мед. студ. об-ва. Тезисы докл. 1950, 75. 

359. Черкес Л. А., Шекун д. А. Влияние никотиновой кислоты на 
свертываемость крови. Реферат науч.-исслед. работ (медико-биол. 
науки), 1, 1946, 17. 

360. Черниговский В. Н., Ярошевский А. Я. Влияние 
функционального состояния коры больших полушарий головного 


832 


2..Шми] 
ы Атсв. А 
313. Шмид 
пег Сеги 
34, Шми} 
н. 8 

315, Шмид 
журн. 9 


м Вы 
У, Ха 
а] 


мозга на кровяное давление Е Е ОЕ 
деят. 2, 1952, 30. и систему крови. Журн. высит. нерви. 
361. Черниговский В.Н Я : 
нервной регуляции системы я рошевский А. Я. Вопросы 
362. Черняева Па ре Медгиз, 1953. 
эниженного парщального о к реакци у щур!в в умовах 
363. Чиркин М. Д. Бег на о . Медичн. ж. 7, 1937, 81. 
лейкоцитарной картины крови Воп дистанции с грузом и изменение 
нопрофессион. отбора. 1 1928, 120. о ВОЕН 
364, ЧиркинМ. Д. Изменения лейко й 
личных видах спо нения лейкоцитарной картины крови при раз- 
5 Чик нами ты вое журн. 12, 1928, 70 
у р. .Д. Вартин Лой в о 
ая Врачебные а а т Е >. 
. увасвА. К. О ступенча и И ' 
367 цетрогаа». Докл. Е Пан > ЧК 
. Чулкова3. С. Опыт о оделевия: 
у а 3. С. микроопределения б Паб 
1955, 4, 46. р ред протромбина. Лаб. дело, 
368. Шварц Л. А. К 
Е Л. А. вопро к я 
Бюлл. эксперим. биол. и В 12 1954 “15 ини. ред 

о. ий Б. П. Свертываемость, сахар крови и некоторые 
у. Е ЮП х 
в 19 а" Совр. пробл. гематол. и перелив. крови. 

370. Шведскийб. П. К во б 
= . |. просу об определе б. 

ей Е в крови. Физиол. ты ССР р ВН, и антитром- 

971. естаковС. В. Оп ределение тре : НОО 
функциональных проб ердечно в НЫ темы к: 

о тины белой крови. Труды Горьков. гос. мед. ин-та, 2, 1938 93. Ей 

372. о ел ыы ыы деп и ила а1е Огзаспеп зе1тег Сегтииос. 

у Атсв. Апаб. Рвуз1о1. 545, : г 

373. и мидт А. А. У\ецегез. Оефег деп РазегзвоЙ пп4 @1е Отзасвеп зе1- 

тя м Сегшимио. Ато. Апаё. Рьуз!о1. 428, 1862. 

а мидтА. А. О волокнине ип ичинах ея свертыва В -мед 
жур. 86. 1863, 477. р: ртывания. Военно-мед. 

375. а м т и причинах ея свертывания. Военно-мед. 

376, ШмидтА. А. О волокнине и причинах ея свертывания. Военно-мед. 
журн. 90, 1864, 164. 

377. ШмидтА. А. О волокнине и причинах ея свертывания. Военно-мед, 
журн. 91, 14864, 33. 

378, ИмидтА. А. Обе 41е Газегзбой! 
дез Мепзсь. 6, 481, 1872. 

379. ШмидтА. А. Оъег @е Велев 
па 4еп гофеп Викбгрегсвей ип 
РНао. Атев. 9, 353, 1874. 

380. ШмидтА. А. Обег 4 Ведевиюя 4ег КазегзбоНаетииии8 2 деп 
КогрегИсвеп Е]етешщей дез В1без. РЙйс. АтсВ, 44, 515, 1875. 

3841. ШмидтА. А. ОЪег а1е Ведение 9е5 
зсвеп Еогшепбаймопзргосеззеп. РИйо. АтсВ. 13, 93, 1876. 

382. ШмидтА. А. Вешегкип8еп 24 О1о{ Нашитагз(еп$ АЪВапа ое: Оп- 
{отзисвапреп @Ъег @1е разогаоНрегиииие. РИЙЕ. Агсв. 13, 146, 1816. 

383. ШмидтА. А. 01 Тевте уоп деп {егтешайуев Сегпипозегзове- 
пипоеп. огра, 1877. 

384. ШмидтА. А. Вайевте. 2е1р7А8, 1892. =. ыа 

385. Шми ь АА. Менее Вейтасе 7. Вийевге. УПезъадеп, 1895. 

386. Шполянская М. И. Показатель каталазы крови в о, 
от разных видов спорта. Труды Крымского гос. мед. ин-та. 199 5. 

387. Шубаков В. В. 0 свертывании крови. Новый хир. архив. ®› 
1934, 342. 
338 


сегииаие. РИйо. Атсв. Рвуз!0]. 


писеп 4ез Казегзвоез 71 еп Гат] озеп 
4 ВЪег а1е Епзевии8 Чег 1ейдегеп. 


Ума 


= 
-| 
ы 


м 


389. 
390. 


391. 


392. 
393. 


398. 


388. 


Шумилина А. И. Характеристика условнорефлекторной деятель- 
ности собак при применении аминазина. Журн. невропат. и психиатр. 
им. Корсакова. 1956, 56, 116. г | 
ШустинВ. А. Новокаиновое растормаживание и возможное прак_ 
тическое значение его в клинике нейрохирургии. Дисс. канд. 1955, 
Шустер М. И., Га евская М. С., Теличевам. И,, Ти. 
шинаЕ. Н., Неговс у В. А. Гепарин и его свойства. Бюлл. 

‹сп. биол. и мед. 5, 1938, й 
нь сваам. С., Теличевам. И., Ти. 
шинаеЕ. Н., Неговский В. А. Получение гепарина и его свой- 
ства. Физиол. журн. СССР, 26, 1939, 552. 

Щастный С. М. К вопросу о кровяных пластинках. Врач. дело. 
20—23, 1924, 1194. 

Ясакова о. И., Левинас. И. О методике определения изотром- 
бинового времени при лечении больных антикоагулянтами. Лаб. дело. 
4, 1955, 19. 


. Янковский В. Д., Я рославцев3. А. О новых методах по- 


лучения антитромбина (гепарина) и некоторых его свойствах. 1-я сес- 
сия Моск. об-ва физиол., биохим., фармак. М.—Л., 1944, 342. 


. Ярцев А. Н. Изменяется ли у человека морфологический состав 


периферической крови и время ее свертывания при сильных эмоциях? 
Лаб. дело. 4, 1956, 11. 


- АскгоуаТ. Г. Те сацзе оЁ тот осубореша ш зедогина ригрита, 


Са. $с1. 8, 1949, 269. 


‚ Аскгоу4 1. Е. Тве шеснап1зт о{ фе тедис оп о{ с106 гетасНоп Ъу 


зедотии4 1 пе 1004 о{ райеп(з \Во Вауе гесоуегей тот зедогииа риг- 
рига. СПо. 561. 8, 1949, 235. 

АскгоуатТ. Е. Вое о{ р1аце]е{з п соазаН оп, ЕтолЪоз{5 ап Вае- 
110562515, УИ зоше оЪзегуаМот$ оп р1абе]её Чузапейот, шешаше 
ШготЬазВеша. ВтИи. Мед. Вий. 11, 1955, 24. 


399. Адашз 6. $. Тве еМесёз оЁ апарву]ас с ап рерфопз зВоск оп \е 
соавша у о{ таЪЬ& ап4 ситеа-р1о Боо4. 7. Рватш. Рвагтасо|. 5, 


404. 


405. 


409. 


1953, 580. 


‚ Ааг:апЕ, О. Тве шесватзт оЁ Ве зепзе отсапз. Рвуз101. Веу. 10, 


1930, 336. 


. Эдриан. Д. Основы ощущений, Медгиз, 1931. 
‚„ Азве]ег Р. М., \ьтке 5. 


С., С еп деп1 пе М. В., Ра- 
деЕ.УУ., ГеакеТ. В., Вафез С. Р]азша тотБор1азЫпт сотропепв 
(РТС) аейслепсу. А пеху @1зеазе тезешЪ Ито ВаешорВ!На. Ргос. $06. 
Ехр. В1ю]. Меч. 79, 1952, 692. 


‚ Авсе]етР. М:, У в1+е5. С., 5 расьТ. Н. Решщеговетор На: 


р1азта ИгошЪор!азИи Гасбог В Чейселепсу. Р]азта \МтотЪор!азИт 
сотропепё (РТС) аейс1епсу Свзтаз @йзеазе, ВеторьШа В. В]оод, 
9, 1954, 246 

Авве|етР. М., ЗрасьТ. Н., Еш ету В. Е. РиИсаМоп о 
р1азша (птотБор1азИп {асёог В (р]азта (тошЪор1азИп сотропеп) 
ап 113 1ЧепИЙсаНоп аз а Веа, о1оБаЙт. Зе1епсе, 119, 1954, 806. 

А 1аёт 1 1е Ь. Те сотр]ехе ргототЫ1 ие 4апз Гехр]огаНоп #оп- 


сИоплеПе 4е Та сеЙше вбрамате. Ебшае ехрёгтешае с сие. Веу. 
Ицег. Вбрабо]. 4, 1954, 4. 


. А 1 БгесВ 6 зеп 0. К. Тье Нъето уе асмуЦу оЁ Ватап 115515. 


Вги. Г. Наетабю|., 3, 1957, 284. 


‚. А 1 БтесьВ $ зеп 0. К., Тваузеп С. Н. Е1Ьтто]уйс асйуйу т 
8. 


Витап заПуа. Асба Рвуз1о1. Зсапа. 35, 1955, 13; 


- А1ехап 4екгВ., ГапаментС. ЕуошИоп ога рготошЫ п соп- 


уегз1оп ассеегафог 11 зботе Витап р]азша апа рготошЫт {тасйопз. 
Атег. 7. Рвуз10]. 159, 1949, 322. 

А 1ехапаегВ., Со азфе1 т В., Гап амевг С. Тве рго{- 
Втош т сопуегзоп асс@егабог о! зегит (ЗРСА): Из рагМа! ригйНса- 


апорг 

183, 1955, 
448. Ашапи 

а15 Ап топ 


49. АрНаК.. 


Мс 


па 
420. Ар! 


Ноп ап@а Из рторегез сошра 1 за . : 
ЧЕ. 29, 1950, В. рагед \ИВ земии Ас-2]офайи. 7. Са. Та 


410, А1ехап дет В., Со1 азбе1 м В. ИР р : 
Гасбог оЁ рготошЫ т сопуегоп: {3 а вас: Тве 1аЪе 
раз о1о81са1 сопа 1 опз. 7. СИп. Тауезь. 30, 1954. 252 погта! апа 

441. А1ехап4ет В., Меуегз Г.., а пери В: 


Сгеепз 5тас!5. ЕТетх ы 
в о. И Е о ны ЗРСА (сопуегИп) сотр]ех 
7. СШл. Туез6. 33, 1954, 944 раорепез1з оЁ гошЪоетФоЙзт. 

412, А] ехапатом{ сё 7. В1: ; 

} Е : . сева Ге 

Тез лаз Гоп оппе]з дез ра ие 

: и Ге Зап, 25, 1954, 67. 

413. К } аегзте М., реп ёзевЕ 

м 1 у $ Ю., Зесесегз М ы я ; 

денгуайуез ап4 Фе ШЫ 00 оЁ тот т ен. те 
эт иИИЪИог. Ашег. 1. Рьуз1о1. 180, 1955, 367 а 

414. а к: } ее г Е 1 М., А Ь еТ., Зеегег 8. Н. Ри ИсаЙоп апа доап- 
ре туе дебегиитай ой оЁ рабеев Гасбог 3. Ашег. 7. Рвуз10]. 184, 1955, 

445. А1К ]} аегзус М., А Бет., 5 5 

. „.Товизон 5. А., ЗеевегзУ. Н 

Ап ассеегабог ой ргоййготь и асйуайо. уе 1х :^ НЫ 
а з. ВУЗ, 185, 1955. 443. п 4етуе4 Гош ргототЫт. 

416. А1К ]} аегз1 С М., ЗееветзУ\. Н. АсНуаМоп оЁ ри Йе4 рговгот- 
Ы шп ш аззодайоп \И ргерагайопз оЁ р|абейей Гасбог 3, р1абейек соЁа- 

р сбог 1 ап4 Ас-в1оБиЦт. Ашег. 7. Рвуз1о1. 1955, 182, 347. 

ААТ. А 1К з аетгзт 8 №., Беерегз У. Н. Еогтайоп о рготош п гота 
а Бу шеапз о! Пуег шИосвопама. Ашег. 7. Рвуз10]. 

418. А шапп В., \Уег1е Е. ам У/пкапозтесваюзилз 4е5 Нерагиз 
а13 Ап тот Ыш ипа 2аг Рупапиак дег Е1ЪуюЬ ап е. КИп. У/освеп- 
зоВг. 35, 1957, 22. Е >. ь Е 

419. Ар!ь2 К. ОЪег Ргойьыт. И. Ре ВИацив уоп РтойЬит Бе 4ег Бе- 
пабагегиюе 4ез Е!рттобепз. 243. ехр. Меа. 102, 1938, 202. 

420. Арть2 К. Пе питауцае Впирегтииие. Т. Рвуз1о1ор1зсве Стат] а- 
оеп ип Везопдегвецен ег питауйа]еп бегите: Ц. Ре МештаЙза- 
Тог аез ТьготЪ 8. ПГ. Ре \УйКиие 4ез ТьтошЪ аз. ЕтоеЪп. 21. Мед. 
КпдегейК. 61, 1942, 54. 

424. АгьнизМ., Расёз С. МопуеПе воме свидие 4е 1а соаеща- 
Чоп 41 запе. АтсВ. рвуз101. пог. ра о]. 2, 1890, 739. 

422. АзбгирТ. Ге ТьготЫюпуйКаие. Еше ЕпхуштеаКЫ ов, @1е ипцег 
ет ЕЙ изз дег Топепз6йгке зберё. В1освеш. 243. 313, 1942, 229. 

423. Аз\гирт. В1освепиз ту оЁ 51004 соазаЙоп. АсЁа Рвуз101. Зсап4. 
Зирр!. 7, 1944, 41. . Зе 1 
424. АзтгорТ. Опедиез оъзегуаопз зиг 1а соасщавоп 4а ИБ товепе. 

Вай. ос. свпи. Ъ101. 29, 1947, 391. и 
425. Азьгор Т. В100а 5108 апа теае@ ргосеззез. А4х. Еп2утоь. 
10, 1950, 4. й : Е 
426. Аз гиртТ. Тве асиуаНоп оГ а ргобео]уйс епхуше шт оо4 Ъу ат- 
ша] Иззие. Вуосвет. 7. 50, 1951, 5. : ; 
427. Аз ва оТ. Тве ашосаба!уйс геасМоп п Ыо04 соаещай оп. Раз 


Меа. ‚А, 1957, 160. 555 р 
428. . $ ты т, т т110 85. РгерагаМоп апа раса оп о! ВтотЫт. 
Асйа РьузоТ. Зеапа. 2, 1944, 22. 

429. Азбгирт., раг!1 п 8 м: 
1 101. Зсапа. 4, 1942, 299. _. д а 

430. и в т тя 25. АпНЕтошЬт ап4 Вераг. Аска РБуз101. 
. Е дс . - 

ВИ: ма ре ш:пР. М, Ето 11 ашта] отбатлета. 
те, 159, 1947, 681. оСЬа 
432. Аз т и ыы. Регш:пР. М. Ро вазе ап 

Мебге, 161, 1948, 689. 


‚ Сигемтск У., 


Тбупо\уз3 К:Е 
Ччецез запои!птез, аи иметозсоре &1есёто- 


06 апа ргорегИез оЁ ап гот- 


Маш- 


а Пызтоуйс епхушез. 


385 


а 


433. Азьгир Т., Збегпаог{Ё Т. Ап асйуаюг о р1азп!товен п 
погта|! игше. Ргос. З0с. Ехр. В101. Меа. 81, 1952, 675. 

434 АзбгирТ., ЗбегиаотгЕЕ Т. ЕЁБтто]уйе асиуЦу оЁ Иззие ехф- 

тасёз ап4 о{! (турзш. Майже, 170, 1952, 981. 

435. Ахе]го@5. Г. Зоше еНес(з о{ и газопс епегоу проп 1004 соавща- 
Чоп. Г. Гаь. СПп. Мед. 48, 1956, 690. 

436, АтегуА., Мипго Е. Г. Свешса] ап4 @есторвогейс збааез 
о! Нытобеп ргерагей Бу уаг1оиз ше о4з. Атсв. В1освеш, 16, 1948, 33. 

437. ВасКкМ., А шЬгиз7., ЗЕ шрзоп С., Зв и | шап $5. Заау оп 
Фе еНесё оЁ зтербокштазе-асйуабе р!азийп (НБгто[узйа) оп ©1043 т 
уаг1оцз з6асез о{ ограшзамоп. 7. СЦа. [шуез6. 37, 1958, 864. 

438. Ваеге Г. Т., 4е|., ОЪег 4еп Месвап1зтиз 4ег Впивегтииие. В1о- 
спеш. 745. 246, 1932, 38. 

439. Вас ЪУур., Згага$. Тве еНесь оЁ бВтошЪт оп 6Ве роузассвамае 
0! ИБттобеп. Асба Рвуз10]. Вадарезы, 7, 1955, 179. 

440, Ва: Теу К., АзЕЬигу У. Т., Вида11 К. М. Е тобеп ап 
НЪЧа аз шешЪегз оЁ {Пе кегайп-шуозт отопр. Мабате, 151, 1943, 746. 

441. Ваеу К:, Веббе пе: ш Е. В, Гогапё Г.., М1 аа1еътоок 
ее В. АсМоп о! тот шт ш Ше 2106 пе оЁ ИБгтобеп. Майе, 167, 
1954, 233. 

442. Ва! 1еу К., Веббе 1 вет! м Е. В. Те пайше оЁ 1е ИБетовеп- 
ИтошЫшт геасйоп. Вт. Меа. Вай. 11, 1955, 50. 

443. ВапЁ{е1В. Е., ТапфогЕС. А., Ваус. А. РгоготЫш ш ргезет- 
уе4 Ыоо4. 7. ГаЪ. Са. Мед. 30, 1945, 512. 

444. Ваггоп Е. ТЬо] ргопрз о! Ъ101081са| Ипрогбапсе. Аду. Епхуто!. 
11; 1951, 204. 

445. Вацшм Бегоег — цит. по Биггсу и Макфарлану, 1957, 

446. Веаишопь.. Г. Зупагоше В 6тотгае1дие асдиз Чи а ип апЫсоари- 
1ап6 сисшап® (шоп де ]а Гопсйоп тотьор1азЫдие 4ез р1адие вез; 
Чезст1р оп 4’чп 6е36 зрёс1 ие). Ге Запз, 25, 1954, 1. 

447. Ве1 ГУ. Н., Том [1 п 5. С. Тве соабща оп шесваше оЁ бе Ъоо4 
о №е Вотзе %Ив рагйсшаг ге{егепсе 40 Из «ваеторь Но!4» збааз. 7. 
Сошр. Рабо|. Твегареив. 65, 1955, 55. 

448. Ве11ег Е. К., Машшев Е. Ошетзисвапсеп йЪег ештеп агИеп 
Е 2аг ТьготБор!азИпь яя. КПп. У/освепзсвг. 33, 1955, 


449. Ве 1 1обЕЕВ., Вауегам. А2лопе 41 а|спи! за! 41 шапсапезе заПа 
соарщаопе 4е| заприе «п УЙто» е «т \У1у0». Атсв. «Е. Магас» 
Ра{о|. сПп. 12, 1956, 1157. 

450. Вегозаре 1 О. Е, Тне гое 01 са пи т Ве асйуаНоп оЁ {Ве сВт86- 
шаз {асбог. Вти. У. Наешаю1. 1, 1955, 199 

451. Вегозаре ! О. Е. У!15соиз шебашогрвоз15 оЁ р]абе]е{з: шогрво]о- 

олса| р1абе]еф свапсез ш4исе4 Бу ап пиегтед1айе ргодись о! Ъ1о004 (гот- 

ЪБор!азИп {оттамоп. Вти. Т. Наетаю]. 2, 1956, 430. 

Вегозаее 1 О. Е., В15 $8. ТВе СЬ115 таз Гасфог. Веу. Наеша- 

401. 10, 1955, 354. 

453. Вегозаве!. Е., Но ы тесС. Глбегтей1а(е збасез 11 (Ве Гогша- 

И оп о{ Боо4 тошЪор1азИп. ВтИ. 7. Наетафо]. 2, 1956, 143. 

454. Бернар К. Лекции по экспериментальной патологии. Биомедгиз, 
1937. 


452. 


[5-2 


455. Вегпага В. О. ЗпаНагЦу 10 Вера о! №е с1олиз шВЬИог Ш 
аслие ]епсеш!а Ше з1от1Йсапсе о! вурегверагшепиа 1 езгаренс сВо- 
Нпего1с збабез. Эслепсе, 107, 1948, 571. к Я 

456. ВезагсеА. [/ез {асцеигз р1адиеатез. Ге Запо, 25, 1954, 742. 

457. Везз1$М., В игзвето М. Еба4ез зах ]ез ВтотЪосу{ез аи писго- 
зсоре 61есётошаие. Веу. сИп. В6таво]. 3, 1948, 48. 


‚ 458. Везз1з М., Таьитз 5. Азресь Чупапичие 4ез р1адиейез заваи!- 


пез А |’66а6 погша| её рабо1о21дие. Апа[узе 4’ип Иа еп сопгазе 4е 
рВазе. Веу. В6таё]. 10, 1955, 753. 


але ОВ 
Ст 


9." Веббе | Ве1"щ Е. В., Ва |еу К. Тве 1 

ы тот т 0{ Ирттосеп. В1освеш. ре тт 58 а 

460. В: 4ме11 Е. Ето узше о! Ватан р]1азша. А сотрагзоп о 
Пытоуйс р!азша гот погта] зиЪесёз апа {тот садауег 51004 
р!азиипи ргерагеё Бу асйуаМоп Ив сВогофогт. В1оснеш. 7. 55 
1953, 497. ее" 

461. В: 4 ме1 1 Е. Те ри’ сай оп о{ апЫВаешорь {с о шй 1- 
ша] р!азша. ВгИ. 7. Наешаво|. 1, 1955, ре к а. 


462. ты а У Е. 5. Зегооп т асиуНу ш Ы004. 7. ТаЪ. Спа. Меа. 43, 


ое 88 3 В. Аззеззшет оЁ с1оМлте еЙЯе1епсу. Вгь. Ме4. Вай. 11, 


ее 18 8 З. и Мас! ме апеВ. С., Р1 1 11п 8 ТУ. ОъзегуаНоп$ оп 

1011101у515 . Юхрегитевца] асИУШу ргодисей Ъу ехегсе1 г ше. 

Ее 1941 402. Ур у с1зе оЁ адгепаЙпе 

465. В18вз В., МасГат | апе В. С. ЕзИшайоп о! ргойтошЫ т т 
Пусопшат т (Тегару. Х. Спи. Рабо]. 2, 1949, 33. 

466. В1;зЩ., опа 1 азА,. 5., Мас{аг | апебв. С. ТВе Гогтайоп 
о тотрор!азИп 1 Вашаи Ъ]004. 7. Рвуз101. Гопа4оп, 119, 1953, 89. 

467. В1есз8., оч ТазА. $8., МасЁаг!апте В. С. Тве пийа] 
збабез оЁ 51004 соавшайоп. 7. Рвуз!01. Гопдоп, 122, 1953, 588. 

468. В1есзВ., Ропо|азА. $5., МасЁ{агапевк. С. ТВе асйоп о! 
ВтошБор!азИс заЪзбапсез. 7. Рвуз101. Еоп4оп, 122, 1953, 554. 

469. В1еоз8Щ., Рропо|азА. 5. Те шеазигешеть оЁ ргототЫ т т 
р]азта. 7. Спи. Рабпо|. 6, 1953, 15. 

470. Вто сз В.М ас{аг | апев. С. Нимап 004 соавщайоп ап@ Из 
41зогаегз. Охфога, 1957. 


' 471. В:1 11 м огта у. О., ГосКеуЕ., Мас1авал М. Е. Зоше оБ- 


зегуайопз оп Ще еЁес® о{ {абз оп Ъо04 с1о\ п. Ргос. Воу. ос. Меа. 
50, 1957, 623. = 

472. В122одего 1. В. ОБег еше пепеп КогиЪезбап@ Вей 4ез В\ез 
па Чеззеп ВоПе Ъе! 4ег ТьгошЪозе ип4 дег Впивегтииия. Утевох’5 
Атсв. рабо. Апа6. 90, 1882, 261. 

473. В1ош Б&сКМ. 56а1ез оп апивешорнИе я1оъаНа. Асба Рае4айг. 
(Оррза!а), 47, 1958, 1. : 

474. В 1 оош 9. 7. ТВе а1зицестайоп о! Вашап Ъ1004 р1абе1е{з аНег факте 
пр Нпе диаг рат с1ез. 245. 7еШотзсв. ит ктозКор. Апаб. 40, 1954, 222. 

415. В 1оош Г. 2. Тве шогрво1обу о! Витап 1004 р]абе]еёз ап4 фе соаёи- 
1аНоп о! Вишай Ыо04 ш Уйто. 24. ХеШогзсв. пйКгозКор. Апаё. 42, 
1955, 365. Е 

476. В | оощС., С избаузопК. Н., Змепзз ой А. Оп е теасЙ оп 
о{ {пе (пгошЪосубез 60 зафистозсор!с рагс]ез ш уЙто. Асба Наета\‘01. 


13,1 м : ь 
417. во о её М., ре1!Р., Н1еЪе! С. Асйоп ди штуеаи ди юпи$ 
зутраб ие её 4е ГадгвпаНте оисшаше зиг Расиу 6 @есилчие сете- 
ътае. Апа|узе дез еНебз сепбаих 4’ипе зишайоп посйсерйуе. Сошрё- 
теп4. Зос. Ь101. 147, 1953, 1162. азы Е 
478. В Е М. Ое11Р., Неве! С, Топаз зу { 
ен о согисае. Еесигоепсерва!. СП. 'Меигорь уз101. 6, 
1954, 149. 
419. Вотдеь 7., Ре! авзе Г. 
480 зиг а О т 
. В т. У. Е\з!Чепсе {ог пе 1 а Ла 
ашешя го с1обы те оЁ р1абее ев р и пы. 2% 
481. „ве агаЕ., Угас В... 5. сея 
а А оо Цанои айег {а6 шеа!з ап@ сагЬову4гае шеа]5. Сите 
2. о 2% не в Те ге ди саепиа ее тата дез р!аией- 
\ез ш уйто. Сошрь. теп4. 506. Ы1о|. 149, 1955, . 


Зиг а пайше да суфо?уше, Весвегсвез 
1 з6. Разёеит, 27, 1913, 341. : 
ацоп оЁа1аЪШе рвозрвоНроргоет 


887 
22 А.А. Маркосян 


Е 
В 
Я 
я 
|5 


А ОВР ИН 


УНИИ 


5 


ВНЕ 
ВОНА 


8 


НЫ 


505. 
506. 
507. 


508. 


338 


483 Вонпашеаицх С. ВеспегеВез зиг Та шбсап1зще 4е Та Гогтанот 
6 


де 1а тошЪБор!азИпе заприше. Асба Наетабо]. 17, 1957, 


. Воу1езР., Гегоизоп Т., Миеп | КеР. Месвап1зт шуоува 


ш Инт Гогтайоп. У. Сев. Рвуз1ю|. 34, 1954, 493. 


. Бошевн., Полнаревб. Влияние новокаина на рефлекторную 


возбудимость центральной нервной системы. Годишник на медицин- 
ската академия И. П. Павлова, 6, 1953, 1. 


. Вгассо М., Сигё: Р. С. В:сегеве заПа Мата 4е1 Гайоге уазо- 


сопзгИботе аеПе р!аз\тше. Наетавюо]ор7са, 37, 1953, 721. 
Втассо М., Сиг®! Р. С. ТВе уазосопзиефог Гасбог оЁ р]абеТез. 
ЕхреЧепыа, 10, 1954, 74. 


. Вгам Ъе ! С. Е. Ргофеазез 11 Ще с10Ийлпе шесвашзт. Апп. Мех 


Уотк Аса4. Зет. 68, 1957, 67. 


.Втапозве!тегН., Ее] 110 бсегК., РакКезсь Е. 54тисвига] 


сВапоез ш Ве р|а(е]ебз аз оЪзегуей Бу 1есётоп псгозсору. В1оо4, 9, 
1954, 595. 


. О ’ Вгтен Т. В. В@айоп о{ 51004 соазщайЙоп 10 Праеша. Г.апсев, 2, 


1955, 690. 


‚ О * Вгтемп 5. В. Те р1аф@е-НКе асйуЦу оЁ зегиш. ВгИ.. 7. Наеша- 


601. 1, 1955, 223. 


. О ’Вгтеп $. В. ТВе еМес& о{Ё софте уепот ап Ъее уепош оп р]азша. 


Зоше еу14епсе оп \Ше розз!Ые свеписа] сошроз оп оЁ №е СВт13ипаз 
Гасбог. Вти. Т. Наетаф|. 2, 1956, 430. 


. О’ Вгтеп У. В. Те еМесё о{ зоте Тау ас145 апа рвозрвойр!аз ов 


Ъ1004 соазшай от. Вги. Т. Ехр. Рабо/. 38, 1957, 529. 


. О ’ Вгтеп У. РвозрвоПр1 93 ргобетз ап4 р1аёе!е{-Про14. Мабите, 181, 


1958, 4606. 


. О ’Вг: ею ТУ. Нерага ап@ СВт1зтаз Гасбог. Мабате, 181, 1958, 1801. 
. О ’Вгт еп 9. Еасбог У ш Ыоо4 соави]а Йоп 1 УЙто апа а герогё о! а 


сазе о! [асбог У 4ейсепсу. Вт. Г. НаетаТ, 4, 1958, 240. 

Вг: п К Воц$ К. М. Сошо 4е{есё ш ВеторьШа: дейслепсу ш а 
р!азша Гасбог тедлитеЯ {ог \гошБор!азИп ПЪегайов {тот р]абеез. 
Кедег. Ргос. 6, 1947, 389. 


. Вт1п КВоцз К. М. С10пс 4еесё ш ВеторН Ша: дейс1епсу ш а 


р!азта Гасбог гедлитей {ог р1аб@ер иИИза Мот. Ргос. 506. Ехр. В10|. 
Меа. 66, 1947, 117 


. Вг1о КВоцз К. М. Р1азша апйвешорьШс !асбог Ъ10]оз1са|! ап4 


спуса| азрес{з. Ге Заз, 25, 1954, 738. 


.Вг: о КВоцЗК. М., Зш1 ЕВ Н.Р., УМагпегЕ. О., Зеесегз 


\`. Н. Тве шЫЫНоп оЁ Ыоо4 с10йпе: ап аш епийей заЪзбапсе \уВ1сВ 
асёз ш сопиисЫоп УИ Берат 60 ргеуепё Ве сопуегз1оп о{ ргойтот- 
п ибо тошЫт. Ашег. 7. Рвуз10|. 125, 1939, 683. 


. Вг: о КВоцз К. М., Ставаш .. В. Зутрозцип: \Ваё 15 Ветор- 


Ва? НешорьШа ап4 {\е вешорьНо!4 збабез. В1оо4, 9, 1954, 254. 


‚. ВаскК\а 1 бег У. А., В1убве \. В., Вг1пКВоч$ К. М. 


ЕНесйз о! Ыоо4 р1афе]еёз оп ргобтотЫшт и ИхаМоп о{ 408 ап4 Ватав 
р1азта. Атшет. 7. Рвуз101. 159, 1949, 316. 


.Випкег 5. Р., Со1азфе!т В. Соавща@ оп дигш8 Вуроегима 


п шап. Ргос. $06. Ехр. В!ю1. Меа. 97, 1958, 199. 


‚ Вогз бет п М., Зиг Глласйуа ов 4е Та (®гошЪ ше раг 1е р]азта №6ра- 


тше. Атсв. пибеги. рвагшасодуп. Ъ6г. 101, 1955, 285. 2+ 

В игзбе: п М., би: папа А. би: 1е ропуой' ав тот ии те да 
ПБушовепе 4е дие]иез шашти!тез. Ге Зап, 25, 1954, 919. 

В огзфетт М., Си: пап А. Зи 1а соазщаь ие ди ИБттосвпе 
аргёз спапНасе 4и р1азта. 7. Рвуз!01. Рат1з, 46, 4954, 799. Е 
Вигрзбе1юМ., Си: пап А. Эт 1а зрёе ев аа ПЪчповёле 4ез 
ташии тез. Тешрз 4е тот ше 4 р1азта 4е фие]чтиез шаши!гез. 
Веу. В6шаб. 9, 1954, 231. Е 

В огзбе! т М., Си1пап4 А. Нёрагше её сопзотшайоп 4е 1’ап- 
1тошьше. Атсв. пиего. рвагшасойую. ег. 104, 1956, 435. 


522, СВагра 
Би © Ит 
ре. Г. В1ю 

523. СНаго: 
В . 


509. Вигз6е!т М., Си!папа М. А. Р Иез е т 

509 ет. ое (5. а её брате. Агсв. 

510 .Сассигт $. С1оБаЙиз её со 
ша|. соемг, 20, 1927, 423. 

51. СашегаА. 150] атешо а] Р!азта погта]е 
ошайопе гесепцететце шагацаю (В.Т.С.) Во 
29, 1953, а 

512. СашрЪе] Е. У. Зша!1 3. Г, рашевнек : 1 
асИуШу оЁ Вата В]оо4 р]ае]ез. 1. Га. СИп. Мед. И ое ое 

513. Саппоп У. В., Ре а а2. Ешойопа] зИтшай он о{ адгепа] 

зестейоп. Ашег, 7. Риузо|. 28, 1941, 64. 


514. Саппоп\.. В., Н озК1п ЗВ. С. Твее есь: оГазрпух1а Вурегрпоае 
и Е зИшщайИоп оп айгепа] зестейоп. Ашег. 7. Рьуз1о|. 29, 
1911, 214. 


515. СаппопУ. В., Мепденва! 1. Г. Касогз аНесИ те пе соаби- 

]айоп Ише о! 51004. Атег. 1. Рвуз1о1. 34, 1914, 225. 

516. СапповУ. В., Сгеун. Тье вазбешие ог гебаташе оЁ соава оп 
Ъу айгепайи пес опз. Азшег. 1. Рвуз101. 34, 1914, 232. 

517. Сара14оА., Бе! Впопо С1изерре. В1сегсве зи’ ав 
УЦа \тошьор!аз са 4е! уагИ ограпй е [еззий. Мова \а. СегуеПо-зио 

р > са : 

сотпрогратепбо пеПе уаше еба. В1ху. 101. 46, 1954, 253. 

518. Сарре!1е6 61 С. А., ВоаббоА. Зато аеПа соаршатопе 4оро 
1пвезИопе 41 ргазз1 уереба|. ах. пиеги. ше. съ. 63, 1958. 171. 
519. Спам БегзВ., й ме: Гас В. \. ПиегсеЙшаг сетеп ап4 сар- 
рШагу регтеаЪИКу. Рвуз10]. Веу. 27, 1947, 436. м т 
520. СВагсаЕ ГЕ. ТВе соасша оп о! ]ооа. Аду. Еп2уто]. 5, 1945, 312. 
521. Свагоа{Ё Е. $691е5 оп \е шесвапзт о! Ве ИтошЪор!азИе 

еНесф. Т. В1о1. Свет. 173, 1948, 253. : 

522. СВБагра{{Е., Д1{ЁМ., Совеп 5. $. Тве сопуег!юп оЁ ргобвгот- 
Ыш {10 ШгошЬьт оПоже4 Ъу шеапз оЁ (Ве га@1оасйуе рвозрВогиз 13040- 
ре. У. В1ю. Свеш. 135, 1940, 354. Ра 

23. СвагоаЕЁ{Е., Вепа1свА., Сопеп $. $. Тве бвтот ор!а- 

ое зе ы зтисбиге ргорегИез, 415 ицестайоп. 7. В10]. Свеш. 156 
1944, 164. : | 

524. СВаг|езА. ЁЕ., Зсо 66 Ю. А И оп верага Г. Тве ргератайоп 

| перагш. 7. В10|. Свеш. 102, 1933, 425. | : я 

525 и 1 1 : т Р., Е1еБгег А., В11 5 к - ВАЗа а тет С., 
5 ашаша М. Весвегевез зиг 1е5 Гасбейгз НЫ 
Чапз ’ь боры Не. Т. Г’ап гошЪор!азИпе р]азтайдие 4е Тоса . 
Ге Зап, 26, 1955, 362. 

Е’ ; г] гег 5 а М. Еп шагое 4е 

526. Свеуа1 11ег Р., Е1еВтег ЗЫ ны т Е 27. 1956. 950. 
ГбторьШе 1а абйс1епсе еп {асбеит Набешап. ОЧ 

ре <  уаззог 6 С. Н. Модсайоп 4е 

527. СВеушо! Г., регоихМ., Геуа 8 са Ва 
1а соазшаь 6 свех 1е 1арт ац соитз 4е 1 вурожме ри р 
ЕВ то@6гбе. Ви|. З0с. сви. №101. 37, 1955, 7 5. п Е 

5 ] зеп Т.. В. Этербососса! Нпо1уз!з: а ргобео]у - е 

28. Свт: зфапзев Г. В. Эиерю Ноп Ъу зтервюсосса! НЪето!узт. 
сЙоп 4ие {0 а зегша т асйуа 
эп. Рвуз10]. 28, 1945, . о г 

529 у п еп , Т,. В. Тве асыуай оп о! азшитовеп Бу сВогооти 
у } 149. Е 
У. бел. Рвуз1о]. 30, 1946, С. М. А ргобеуйс епзуше оЁ 

. М. А ргоеогуй 

530, Свт въапзоп Г. В., Мас Ге а те ИВ шЫИогв. 7. беп. 
зегит: опасна ет асйуайоп, ап 
Рвуз10]. 28, 1945, 559. у С 

531. С1аизз А. Сегтипезрвуз оо 17, 1957, 237. 38 
типё 425 Ефгтовепз. Аса т <иа1ез оп Фе спеши ту оЁ 5100 

532. Совеп 5. 5., СвагваЕ 1 И Гош 1ипез. 7. В10]. Свеш, 
соарШаНоп. Тье втошЪор!азИе ргоч 
136, 1940, 243. 


22* 


авщаНоп 4и зап 4апз [а Гайоте. Атсв, 


41 ип Габбоге аеПа соа- 
1, ос. Па]. 10]. зрегии. 


зсве ЗсвпеПтево4е 2х Везит- 


339 


ЧА 


ЕСА 


ЕЕ 


533.5 Совет $5. 5., Свагва [Е Е. 591ез оп ве свепизёгу оЁ оо 
соасщамоп. ХИ. Тве рвозрваыае сопзИбиетйз о! \е Итотроразс 
ргобет тот поз. 7. В101. Свет. 139, 19441, 744. 

534. СовпЕ., Опс|еуТ., З6гоп 5Г., Навве з\\., Агшз& опен, 

Те спагасбегиайор оЁ{ бе ргоешт [тасЫопз 0Ё Ваша разша. 
Т. Сна. Тауез. 23, 1944, 447. 

535. Со1еу. \., Г1у1пезболен., Гойёвту С. У'., Но14ев\.р, 
ВеаНопзыр оЁ зошсаПу 41тареа р1абееёз {10 зегат уа5060п56 — 
т1сбог асыушу. Зигоету, 34, 1953, 482. . 

536. Со! 11139. $. Тве ба ву о! соасщайоп Гасботз 11 боте Ъ]оо4. 
Мед. У. Апзг. 2—18, 1955, 718. 

537. СопТеу С. Г.., Нагё шатл К. С., Могзе". РО. Те сое 
Бевах!ог оЁ Ватан «р1абееф-[тее» р1азша: еуЧепсе Гог \№е ех1збепсе оЁ 
а разта ИптошЪор!азИю. 7. СЦ. Тпуезв. 28, 1949, 340. т 

538. СоопВ. \\., З6емагь\. В., Е 1упи., Е. Ве оЁса]спиа 1 Ве 
теасйоп Бебуееп И тошрор!азМи ап@ за е {асбог. Кедег. Ргос. 13, 
1954, 426. 

539. Сооп \.А., Ра ЕТ. ЕНесвз о! питауепойз Ватай р1азттт оп Ве 
Ъ]оо4 с10 ше шесвапзт оЁ е 405. 7. Гаь. СП. Меч. 51, 1958, 384. 

540. Сор1еуА. Г. Оп Фе птошЬор!азЫс сотропеп& о{ зеор1азЫ и. ргера- 
гед {тош р!асепба ог р1азша. Вех. Весе ра о]. та64. ехр. 24, 1955, 128. 

541. Со\1 106. С. СоавшаМоп Чегесйз 11 Нуег @1зеазе. 7. СПл. Рао|. 
9, 1956, 347. 

542. Сгете! 4, таю, 5. У. 7зо]айоп ава ргорегИез о! пе быта с1о 8 
Гасбог ш Ъ1004-р1абе]еёз. Гапсев, 4, 1952, 28. 

543. Сготе! 4, уаш, 5. У. ЕиисМопа! ра/зо1осу оЁ Пе р1абе]еЁз. Аба 
Наештабо]. 142, 4954, 229. 

544. Стеу е1 4 ‚уаю, 5. У., Ноогмесв.Р., Оббо | ап 4егС. 7., 
Уедекн. А. 1з0]а оп. оЁ Ве ап -Ваеторы1 с {асбог гот Витап р1аз- 
ша. Асба Ваетабо!, Вазе, 15, 1956, 4 

545. Стир\., О1: уе: гал. Йпепсе оЁ сооНиа ап СО» сопбетв о! 
. Моо4 ап Ыа@ше Ише. Ргос. 806. Ехр. В101. Меч. 98, 1958, 461. 

546, Слира1 К! Е. 1ез шодИсайопз 4е 1а соазшаоп её 4е Та сопз- 
би оп Чи запо реп4апь 1а рез оп. Сотар. геп4. 506. Ъ101. 90, 1924, 301. 

547. Саш ш1тен., ГуопзВ. М. А заду ш ши’ауазеиат тот 0513 
У зоше п6\ сопсерй опз о! 1е шесват!зт о! соазша оп. Вт 7. Зитб. 
35,. 1948, 337. 

548. ра1еН. Н. Уа1роТеб. $. Зоше ехрегипеп($ оп Гасвогз сопсегпей 
2 {Пе юогшаНоп ой тот т. В1освеж. 7. 10, 1916, 331. 

549. рап:е111.. Е. СарШагу регтеа бу ап4 оедета шт ве рег{азе4 
[гов. Г. Рвуз!ю|. 98, 1940, 109. 

550. разугед. Е!Ътшо]узе дапз 1е зап. Атсв. рвуз101. погт. рабо]. 5, 
1893, 661. 

554. Рре1асе 7. Мёсапзше 4е ’вбтозбазе. Г.ауа]. шба. 18, 1953, 12413. 

552. Рре|ереппе С., РазегзК { Е. Асйоп 4и зегиш запби зит Та 
ое]аб п еп ргбзепсе 4е еНТогоГогше. Сошрё. тепа. ос. 101. 55, 1903, 327. 

553. Оспуз7., МагьагхН. Г.ез реботзаоп$ ргоуоибвез раг 1е сВ10- 
гоогтае. Га СеЙша, 5, 1889, 197. 

554, р езтогрез 7., Егедетг!с К 5., В: се1оу Е. $5. Ап ас оп о{ 

> (ВтотЪ т ов р!абееёз т асс@егайие с1обй и. В1оо4, 9, 1954, 156. 

555. рез! огеез .. ЁЕ., В: ве1о\ Е. $5., СВа|1 тетгзТ. С. Те е{- 
Гесёз оЁтаззуе сазтошиезИпа! ВешогтВасе оп Вет036аз15. Г. Тве В1004 
р!абе]евз. 7. ТаЪ. Спа. Мед. 43, 1954, 501. 

556. РецфзсВ Е. Риетепиай оп о! сегбайт р1абе@ей Гасботз ш геайоп {0 
Ыоо4 созящайоп. Веу. в6таб. 9, 1954, 483. 

557, рецбзсн Е. ЮЪъег 41 ТЬгошЪоктазе аи пп@ аз УегваНеп 
уоп ТьготролубещаКвог Т. Бе! НуроргоаК2е]егшёпие (Рагавйторв! Не), 

Уве. 745. ша. Мей. 36, 1955, 355. 

558. решёзсь Е. Впибоегтииие {ак огеп, 1955. 


340 


р, 


р. р м 

а 21 85 

588  Наошао 

510, роиё1а: 

уоей Ш. 
329 


а е 
Тото 
514, Г) цеКег 


559. ецьзсВ Е., Зе В а еп УХ. 7лг Ве: 
дез УП Впизегииииоз а отз . лиг Венизиие ппа Свагакенз1ег 
580. Решезсв Е. г Е 24. 324, 1953, а 
Ре дез Тгурэшз ааЁ @1е Внидегаииие мер: - Бег Фе УУпкиие 
56. р НОННА ВЕ са Наетаю]. 13, 1955, 161 
ра . :: ., оеесет$ т . В = 
ор сегбат рабее аа] еерегз УТ. Н. РШегениайоп 
атсь, 3, 4955, 140. 1004 соазщайоп. Сисшавоп Везе- 
562. 21 сКЕ. \., Гаскзоо,. У. С 
{ацуе ОЕ АК а ыы еуС. Г. Зиасе а5 а дпапй- 
568. Ореьота\., Тан: вит, НЫШое Сл. Тауезб. 33, 1954, 1423. 
рае Аа О В, ВВ ши4 Наглзбой. 
564. О } егаз1п Т., К1е1шЕ., КагБег$ а 
зд репегайов Ъу оо г Бег. Шоп оЁ @тошБор1а- 
пед р1абейей ЕЕ а апа геуегза1 Бу ГуорИ- 
р 1058, 481. се . Ргос. 50с. Ехр. В10]. Меа. '97, 
, бА. Ое ?омоше дез 21оЪиез за 
55 и т Тейт 6 Сошрь тева. 14 мы аа де 1епг шоде Гогшайов 
. ппе УТ. Н., Газко\ с и 
сан. А. Ваза 1 Шо В = 
Ти ое раушеншай оп з5ерз г беп-НЪ и сопуегз1оп. ПП. ВеуетзИ- 
567. Ропртав. А. 6. Моде т рз. Атсв. В1оспеш. В1орвуз. 56, 1955, 369. 
В 39 . А. $. Моде о# асЙоп 01 соптатт агисоз. Вги.. Мед. Вий. 11, 
568. оп азА. 5. ТВе асм 
Е В сопуегз1оп. 7. СИп. ты 691050 035: а 
569. роце | азА. 5. Касбюог У НИЯ 
у. Е, И ты АЕ 8 Чатше Ъ1004 соазшаЙоп. Ви. 
0 Бемслав 5 ВА 8 ; 
: с1азА. 5., осзВ. Те 3 
| зп ог, ЩЕ ш рвуз1о1о81са| Ъ\оо4 аи "ОНО Мед. ев 
329. 5 - 5б 199%’ 
5741. Ргеу! и $1. Зиг пп попуе! апИсоа8 <та1 1 
Ре Е Асба Влостет. ет ме боец 
Е Е. "Зиг 
- ое и.) . у з ип почуеам {ас 
аа соасшайоп 4а запз, 1е {асбешг УП. Нах. Св. Аба. а, 1951. 
573. раскегьЕ., Ко 1егЕ., М аббетгмМ. РигШсай 1 
рлса|! ргорег@ез о? Гасбог УП тот Пазша ава т 
Е ргогошЫт. Ргос. Зое. Ехр. В101. Меа. 82, 1953, 259. 
574. С ис Кег®Е.., Е 1 аск1оетР., Ко 11 егЕ, Т.е г/е д Гасбеаг Хх 
не Я 4е 1а ШтошЪор1азите запршие. Веу. Вбта 9; 
575. рискег® Е., 1 бокивег Р., Тзедво ьш:аН. А шоди- 
а о! Ме ИтошЪор!азИп пепегаЙоп (654. Асла Наета‘о!. 12, 1954, 
576. О п скегьЕ., Е1аск 1 оег. Р., Мабфег М. Ко 1егЕ. С104- 
РЕ Тасбог Х. Рвуз101016 апа ръуз1со-свеписа1 рторегИез. Ргос- Зос. 
юхр. В101. Мед. 90, 1955, ее з 
577. р аззег ае Вагеппе у. С., К1е!1шКпес все. ОЪег деп Ейт- 
Пизз 4ег Вемлие 4ет Стоззв ити де аш аеп аЙсетешеп атемеЦев. 
ВИиагиск. 743. В101. 82, 1924, 13. 
578. Дюссер де Барент, фультон. 
лизация в коре мозга. Биомедгиз, 1937. . з 
579. Баре Н. 94165 01 оба соакшаМоп. 1. ТВе го]е оЁ ргобтот а 
апа о р1абейе!з т {пе гогтайоп о! птошЫыт. 7. Сев. Рьуз!01. 18, 1935, 


531. 
580. Е БЪеске\. ег @е ЕГрмпеегтачия 215 ›: 
Изамопзуотсапя. Влосвеш. 743. 1940, 304, Я. ^^ ко 
584. Е Бег В 7. С.З СВ : шше1Ъ15С В С. хрена Пе ПбетзиеЬ- 
ипсеп ЧЪег ТЬгошЪозе. Унсвох”з АтеВ. РаШо]. 103, 1886, 39. ыы 
582. В аза1 1 7. Т. Тве разша рго\ейз апа ет {гасиопай от. дах. Рго{. 


Свем. 3, 1947, 384. 


ы 
В 


25; 


С: у 


Функциональная лока- 


отушенваоп5-Ква- 


341 


583. 


584. 


цЫе гейгасй ов Ноу. ПТ. Натав ИБттосеп ап ас оп Г оЁ Витап РЛаз- 
ша. 7. Ашег. Свет. З0с. 69, 1947, 2734. 

Евг |1 с В Р., ЗВи | тап $., Ееггу ТУ. ТВе сопуегз1оп оЁ НЪн- 
побеп 0 Иытш УПТ. Зедппеша@оп ап4 у1зсозу зба41ез оп со тя 
зузбешз шВ1ЬЦей Бу итеа ап оп зо 0опз оЁ ИЫмт ш игеа. У. Ашег” 
Спеш, 506, 74, 1952, 2258. 


Е аза!1..Т., Газфег.. Е., ЗсВе1п Бегг Н. $ 141ез оп до. 


‚ Е 1 с Веп Ъетоег Е., В1СКЬбЁеп В. Эсвимаваизег — Кор 


М., цпа Зейбиво]яег ©. О`ег @е Ньчто!уйзсве УУикипе уоп ТьготЬ т. 
Зевууея. УМосвепзсйг. 2, 1954, 65. 


Е щшепвпесосег Н., Г изсвегЕ. ОЪег деп Месвап!зтиз 4ег бе- 


587. 


588. 
589. 


590. 


591. 
592. 


гиимирзвенииииос ейиоег АпИв16ашииса. Неу. Рвуз101. еб Рвагта- 
со], Асба, 12, 1954, 13. | 

Епое | Бегс Н., риа 1еуА., Егеегжм ап Г.. Ап паргоуе4 шев- 
Во4 и ео дебегицта оп оЁ р!азта Перагшт. 7. ГаБ. СИп. Мед. 46, 
1955, 653. 

Е рзбе! п Е., Оц: СКА. ЕЙесь о тесте р]абе]еь ехгасв пита- 
уепочз1у. Ргос. Зое. Ехр. В101. Меч. 83, 1953, 453. 

РГапё | Р. ТьгошЬ т {огта@оп апа у1е!4 11 зве4 51004 т гейа& оп 10 
Итотрор!аз тз ап4 ргобтошЪор!азЫ из. Аизбга|. 7. Ехр. В101. Ме. 
5с1. 32, 1954, 853. 

Гапё!Р., Мавсем. Н. Тье ге]айоп Ъебуееп р]азта соавшай оп 
Ише ап@ ргобготЫ а сопсетта оп. Апзбга|. 7. Ехр. В!01. Мед. $61. 
25, 1947, 95. 

Гапё/Р., Мапсем. Тве рвуз101091са| асМуайоп о! рготот т. 
Меч, Т. Аз: 4, 1948, 128. 

Рав [Р., Мапсем. Н. Тье шЙапепсе о! збогаре оп соагиа оп Гас- 
ботз 01 Ватап р1азта. Азга]. 9. Ехр. В10]. Мед. 5с1. 26, 1948, 207. 


‚. Еапб|Р., Зт топ 5. Е. Е.гто]уз3 ГоПо\уше @есбсаПу шаисей 


сопуп1$101035. Азта]. 7. Ехр. В101. Меа. $с1. 26, 1948, 524. 


‚ЕапЕ|Р., НауезВ. А. Еогтайоп о! ИтошЪор1азИп т звеф шаш- 


шаНап 004. Майе, 172, 1953, 303. 


Еапб!|Р., Ме] оп Т. Соавщайов шт 1ушрВ. ФТ. Рвуз10|. 122, 
1953, 33, 


‚ РапЬ1Р., Зажегз В. С. Веба-ргототБор1аз т 4ейс1епсу сач- 


эше ОСНОВЕ {еп4епсу гезешЪ 18 ВаешорЬ Ша. Меа. Г. Аизта|., 
1, 1954, 925 
Кап! Р., Мата Н. А. Сошрагз0оп оЁ Ыоод сот ш шагзи- 
р!а!5 ап тшап. Апзбга1. 7. Ехр. В101. Мед. $1. 35, 1957, 209. 
Ееаги1еу С. В., Гаскпег В. Тве Нышоуйс асйуЦу о! 
погта! Ъ1004. Вт. 7. Наетаюо] 1, 1955, 189. 


‚ Еетзз 1 УВ. Весвегсвез зиг 1а пабиге её ’от1еше 4е Та бтошЪоктазе 


‚ Ее155 


р!азтайаие. Неу. Мед. Асва, 12, 1945, 215 

1 к В. МоцуеЦез 66и4ез зиг ’В6торьШе ТИ. СопыЪайоп А 
Гбба4е 4ез апотаНез 4и р!азта запсит, Неу. Мед. Аса, 12, 1945, 
467. 


‚ Ге! зз 1 УВ. Зиг [а ГогтаМоп 4е 1а штошЪор!азИпе Аапз 1е зап ехё- 


602. 


603. 
604. 
605. 


606. 
607. 


342 


гауазе её зиг ГасМу6 4е 1а ргоготЫ ше. Веу. Веее рабо|. тёа. 
ехр. 24, 1955, 159. 

Ке1 1 С. К., Гуапоу!еН., ТоВпзоп 5. А., беевегз\\. Н. 
О Шегепиайоп о{ р!азта апИ®готЬ т асйу1ез. Ргос. Зос. Ехр. В101. 
Мед. 85, 1954, 199. - : 
Геп:све1В. Г.., Зеерегз\.. Н. 56 141е3 оп Ватан с106 гебтас оп. 
У. Арр!. Рвуз1о|. 10, 1957, 71. Е 

Гегризоп 7. Н. ОЪзегуаМопз оп е аЦегаЙопз о! оо4 р1абеез 
аз а [асбог ш соавшавоп оЁ Ве №1004. Ашег. 7. Рвуз10]. 108,1933,670. 
Кегоизоп 7. Н. Ап Ибегшей1агу са! сотр!ех ш Ыоо4 соавша- 
Чоп. Ашег. 7. Рвуз101. 119, 1937, 755. 

Кегризоп у. Н. А пе\у Ыоо4-с1о пя Веогу. Зс1епсе, 97, 1943, 3149. 
Кегоизоп .. Н. В]оо4 сеП5 ап4 р!азта. Ргобейиз, 1953, 93. 


_  вузешя. Ал 
и Ртенге 
_ "А ргороз и 


608. 


609. 


610. 


611. 
612. 
613. 


4. 


615. 


616. 


617. 
618. 
619. 
620. 
624. 


622. 


регризоп У. Н., Ег: Кзоп В. Н. ТВе соаощапв ас40: 

а ия ‚ . 20а Чоп оЁ стузва]- 

т турзт, серваЙп ап4 пс ехётасё5. Ашег. 7. Рвуз101, 661, 1939, 

Кегхсозоп .. Н., Ттау1з В. Г., Сегве!и1 Е, В. ТЬ 1 

Г уе аа: и . В. Тве асйуа- 

ее а зресла| геегепсе о! ШтошБор]азЫс епхуше. 

ЕКегоизоп }., Товизбоп СВ., Номе![1 0. А сисшаы 

Кег и п . Е Ип 

шЫЬИог (Ап -Асо) зресайс {ог {Ме 1 ЪНе ат 

ыы Но а В аЪШе Гасбог У о! пе Ы]оо4 с1об пе 
Кеггу.. О. Тве шесваюзт ой мха Тр 

а то о о ПЪтовеп. Ргос. 

к тру 7. О. Ро!ушемхайоп о! ИБ тосеп. Рвуз101. Веу, 34, 1954, 


Ееггу). О., М огг1 зопР. В. Ргерагай оп ап4 ргорегЫез о} зеги 
ап4 р1азша ргобетз УПТ. Тве г: о нае ВЫ ю НЪ- 
ип ип4ег уаг!10$ сопа 1 опз. 7. Ашег. Свеш. 50с. 69, 1947, 388. 

Ееггу У. О., Ви | шап $5. ТВе сопуегз1оп о{ Иъгтовеп $0 ИБтшт 
Т. тЙлепсе о! ву@гоху! сотропи4$ оп ©1018 Ише ап4 с10 орасйу. 
Т. Ашег. Свет. Зос. 74, 1949, 3198. 

Реггу 7. О., ЗВ м | мат ., С ифе{ геппаК., Каф 25. Тье 
сопуегаоп о! Ирттосеп 10 И ъми ХТ, ГЕ зсайенте златез оп с10ИЯте 
зузбешз ше Ъу Вехашелу]епе 51усо!. 7, Ашег. Свеш. $06. 74, 
1952, 5709. 

Ееггу т. О., Зв и | шапб5., Розфег Т. Е. Тве сопуегз1оп оЁ ЙЪ- 
г1тосеп 40 НЪмт 1Х. Ра Мег Йо\у Виейчияевсе оп ш Цей с10Илт8 
зузбештз. Агсв. В1освеш. В1орвуз. 39, 1952, 387, 

Е: евгег А., Вепац! Н., Гешопви! егА., Еппе | Р. 
А ргороз Чи Гасфешг 10 4е Ко|ег. Ге Запв, 26, 1955, 598. 

Ете1ам. ег. ТвееНесь о? етой оп оп зе Ыоо4-р1абейей сошаф. Атшег. 
Т. Рьуз!ю|. 93, 1930, 245. 

Е1е1а У. Е., Зрего Г., 10 КК. Рго тот т ап ИЪгтосей 
аейслепсу ш пе\Ъогп рирз ап4 1апЪз. Атег. т. Рвуз1о1. 165, 1951, 188. 
Е 1 зспегА. Еписе Ощегзисвиюсей ИЪег аз 1абетбе ВИА 4ег Вци- 
оегтпиие. В1освет. 7Аз. 270, 1934, 261. 

Е | зсВегА. Оъег а1е АКЫ\!егиий 463 Рго/тош 13. В1освет. 743. 
270, 1934, 250. : 

Е 16 р сега 1 АМ. А., \Мацб В О. Е. Свагасбенхай оп оГ а верагт 
СоГасбог оБбашей гот Боуше р!азша {тасНоп Г. Агев. В1юсвешт. 58, 
1955, 431. 


‚ Е1е1зс в вВаскегнН. 7 Твегар!е 4ег Сет 0гипоеп. УУ1еп. 


теа. У/освепзевг. 104, 1954, Ч: 


„Е 1осктсетР., раскегь Е., Ко! 1егТ. Ре Ведет 4е5 


Какбог Х {г 41е Апикоадщап ею егар!е. Зев\е. ше4. \Мосвепзевг. 
84, 1954, 1127. 


. Е1упп 2. Е., СоопВ. У. Ричйсайов ап@ 1зо1ай ов о{ сегбайт ицет- 


‚ Еопто А, УеКетег 


‚ РоптоА. Оъег ве Могрво!08 


ео 


ед! а‘ез Гогте4 рг!ог 10 Ме асыуаНоп о! рготот т. Ашег. 7. Р®Ву- 


и = ке 

а —- Вейтае хат Мепоайх‹ 4ег авы 4ег ВИи- 
‚ МГосвепзсйт. 2, 1924, 146. Е 

Я неа \УегваЦеп 4ег 1зоНегеп Этакиее- 

4ез Нуаотегз ип@ 4ез Сташошегв. Асба 


семиииие . Зсвме. 
ГоптоА. ОЪег даз 
тегне 4ег ТьгошБосу&еп, 


т 54, 207. Е Е а у 
а. Ч1е агИде Рвазе ег Вирегишиие па @Ъег @1е Рик 


Чоп 4ег Закбитеетеше 4ег ТвгошБосуфеп. Егоерп. р. Меа. Кш- 


р" 1е ип деп Сезбаихапае! 4ег В&торВ!- 


тосрепзсвт. 86, 4956, 1439 . 
тре ее о! адгепа\ше пес Йоп 


{о1. 135, 1957, 371. 


1еп ТвтошЪосубеп. Зевлуе!я. тед. 


оп Вишап Ъ1004 соаваЙоп. 7. РВуз ь 
3 


631. Еои| бег 1. Н., М111$ С. А. Тве шИчепсе о{ игеа ироп Ъ]оо4 
с10Ийпз. Ашег. 7. Рвуз1о]. 94, 1930, 51. Е зе 

632. ЕгапкЕ., ЕгапКН., Е1веу. Тгаитайс звоск ХУПТ. Р]азша 
ртойгошЫ т асмуйу ш Ветоггвас1е звоск 1 Ве 408. Ашег, 7. Рвуз10], 
167, 1951, 499. 

633. Егеесгмап Г., Е пре! БегёН., риа ]еу А. Р1азта Вера 
]еуе5. Г. А шео4 {ог деёегитайоп о{ р1азта Верагш Базе оп ап- 
соазапф асНуЦу. Ашег. 7. СПп. Ра\о|. 24, 1954, 599. ; 

634. ЕгеуН.., ВеЙтаве гиг Зшиезрвуз10101е 4ег Нап. К]аззе КОЕ. зас. 
без. У\15зепзсВ. 23, 1896. РЕ: га 

635. Ег1сКР. С., Нарен Р. $. Сопрепйа1 {аш а] дейслепсу о 1е 
эбае рго гота сопуегз1оп Гасёог, гезба4у о{ саза от12таПу герое 
аз «1А1ораб с Вурорго®тошЬтепна». Г. ГаЪ. СНп. Мед. 42, 1953, 242. 

636. Ег1сКР. С. ТВе геайуе 1те14епсе о{ ап 1-Ветор Ис 1оъит (АНС) 
р1азша ИтотЪор!азМп сошропепе (РТС) апа р]азта ИтотЬор1азИп 
а. (РТА) аейслепсу. А зваау 01 55 сазез. Т. ГаЪ. Сна. Мед. 43, 
1954, 860. 


637. Ег1сКР. С., НабенР. $. Зеуег соавща оп е!есё Во Ветогг- 
Варе зутрошз саизе4 Бу а дейслепсу о{ №е Ив р]азта И тотЪор1аз- 
Ип ргесигзог. 7. ГаЪ. СПо. Меа. 47, 1956, 592. 

638. Ег1ед шап М., В озеп штат В., Сагго 1 ТУ. Свапзез ш \е 
зеги сво]езёего] ап@ Ъ1004 с10\ те Ише ш шеп зпЪ]есцей 40 сус Ис 
уата оп о{ оссираЙопа] э6тезз. Стешайоп, 17, 1958, 852. 

639. Ег1ш шегМ. ОЪег еп УУтКипезтесванзтиз дез ТВгошЪ из. Ап- 
зем. Свеш. 65, 4953, 244. 

640. Гисьз Н. 7. У\зеВЫХе шебпод1зене Е1тхеВенен. Ъе! Впиюегттииир- 
зипбегзисвипзеп зозйе еше 1зоЙегипезше о! 4ез рвуз1о1ор1зсвеп 
зегтиипезветштеп4еп ЕаК&огз (АпИрготош 1) апз В ипа Сеузеъе. 
В1освеш. 743. 222, 1930, 470. 

644. Еи 1] егфоп Н. \\., Ап азбазороц 1 о5С. АпЫсоавапё е- 
гару. Вги. Мед. Т. 2, 1949, 1492. 

642. т ммерстен О. Учебник физиологической химии, ч. 4. СПБ.., 
1904. 

643. © аззегН. 5. Тне 1 йсапсе оЁ ргойтошЬ т ап ой {тее ап сотьтед 
ВгошЫ т ш Ъ1004-зегаш. Ашег. 7. Рвуз!о|. 42, 1947, 378. 

644. Сешшасб. В., Рге}з Н. Сепсей1 ааа деНа соарша21оте 4е] 
запзие; потепс]аага, Е е сошроашешюо 4е] Габотт аеНа 
соаби]а21опе. Мтегуа ше4. 48, 1957, 3868. 

645. С есограбзоз Т. С., Низзеус. У., О ц1 СКА. У. Мабие апа 
асМоп оЁ а пеу с1о\Ипс {асбог оашей гот егугосуез. Ашег. 7. 
РЬуз101. 181, 1955, 30. 

646. Сегап аз М., Се! по .., Оптагау М. Н1бапии-Верагш- 
тошЫп сваа шесвапзт. Майите, 162, 1948, 257. 

647. @С 11301 У. Е., М огг1 зон Р. В. Рутесь тесогаше 1пзегишепь {ог 
бе за4у оЁ сот рВепошепа. Веу. Зейепё. Тизичит. 27, 1956, 402. 

648. СТотрто А., Егапсезсоп М. Оп пиеуо т6кодо рага дебеги- 
паг е] Метро 4е соариас1бп. Асйиа|. тба. 32, 1956, 574. 

649. Со | азс вет 4ег А. Паз Эеншегирго ет. Вега, 1920. 

650. Со11иЪ$., Кар! ап Е. Е., Мегапхе О. В. ОпаШайуе а1е- 
тепсез Бебуееп тат ап@ пс тотЪор|азИс зизрепз!0пз. Ашег. 7. 
Рвуз101. 162, 1950, 293. 

654. Со11иЪ 85. Асйоп о{ (ИгошЪБоразЫптазе оп Вишап Ы]оо4 тошЪор- 
Таз т. 7. Арр!. Рвуз101. 7, 1955, 409. 

652. Со Пиь $5., Ее 14 шап О., Зсвеснфег ФО. С., Кар!ап Е. Е., 
Мегат2е .. В. ТьгошЪор]азИпазе, а пез епхуше \1еВ 4езгоуз 
(ВгошЪор1азИп. Ргос. $0с. Ехр. В1о1. Меа. 83, 1953, 858. Е 

653, Сооззепз М№., У\Уа1свег О. ОЪег 4еп И тотЪоешЪоНе-уегВй- 
{епдеп ЕМекь за еба]ег 1. у. ТвготБор1азИпдозеп. 74. 5е5. ехр. Мей. 
129, 1957, 174. 


844 


54. бопс Вег С®. В., К осво] ау У. ВеНесфапсе зресёта ап 
тезртабогу геас 015 оЁ Боуше, ед Е ее: 
В 19 416. Чите апа Вашап (ВгошЪосу&ез. Ашег. 

655. Стееп В. \У. ЕНесёз о тот т ап@ р1абе]еь 10105 

оЁ с10% тетас оп оп ПБ этапа Ула. тр ть В д 

656. ев Роп 1 СЕ ба Вт 1окВоиз К. ОНН2аНов о! Ве 

а) Сбот Читше 0 1 
ет у. РНуННОЙ, 106. 4964, Аб а 


657. т = ия В., Вг! п КВоц К. М. С№т15 таз 91еазе. ВтЁ. Мед. 
658. Ставам 7. В., Гапс4е! 1 К. Р., Могг1зоп Е. С., Вт и К- 
е оц5К. М. Бегаш ассе]егафог {асботз апа апИВеторВШс {асфютг (А. 
г: Е.) ш еату рВазез оЁ с1о0 те. Ргос. $06. Ехр. В101. Мен. 87, 1954, 

659. СтавамщН. Т., Бомгу 0.Н., Увее! угу ов Е., Геп2М. А., 
Раг: зв Н. Н. О1зыайоп о! 5 ашште ашопе 1еисосуфез ап@ 
р!абейейз. В1оо@, 10, 1955, 467. 

660. Стабта А., ГеоуетерР. А. Твего]е о! серваНа ш 1004 соавща- 
Чоп. 7. В1ю1. Свем. 50, 4922, 455. 

661. Стажтьр Е. КШизсве Рао1ор1е 4ез В\иез. Герая, 1941. 

662. ЧСтауе. У., Зсвае{етгЕ.., Г. епзен Н. 51141ез оп Ве го]е оЁ ап 
ассеегабог Гаслог ш Ве Ыоо4 с10 пе шесвашзт. Асба Наетабю1. 15, 
1956, 314. 

663. Сгозз В., Непегу., Зо 16 ВК. Опапцайуе Ведевитя тулзсвеп 
Нерагшт пп Твтотфосует. Асба Наешабо]. Вазе], 46, 1956, 147. 
664. С иае\\.. О., ОрёопА. С., Оде11Т. Т. В1004 р1абе]ейз о# Вашап 

ап@ га. ГаЪ. Гшуегзв. 5, 1956, 348. 

665. С пезё М. М. Ргойъто]узт, аваН туз, НЫ тосеп апа итше 
ПъешоНис Гасбогз т (Ве Вишап 51Ъ]ес4з. 7. СП. уе. 33, 1954, 1553. 

666. Спез М. М., ра1у В.М., \Уаг ед. С., ЗеевегзУ.. Н. А м- 
ау оГапыНьто]узш асйубу ше р]азтаз оГ уаг!0и5. апйа! зрес1ез. 
Т. Сйа. шуезв. 27, 1948, 785. : 

667. СпезЬ М. М., \УатеА. Ерешоуйс аснушу ори ед тот. 
Зе1епсе, 112, 1950, 24. 

668. Си: 11о%М., ЕтевтегА. Весъегсвез зиг дае]аез Гасфеитз 4е 1а 
тетасй оп ди са Тов. Г. лас М оп 4е сегбайтз Гасбешз рвуз!чиез. Ге 5ап8, 
28, 1957, 196. : 

669. Наапеп С. А. Весвегсвез зиг а ргосопуегИпе. Асфа Наеша‘о1. 
16, 1956, 363. . а | 

670. На!ТС. Е1есЧов пистозсору оЁ НБ тове апа НЫ. Г. В1ю1. Свет. 
179, 1949, 857. р Е: Е 

67. Нам шатзьеп 0. Оъег дав Е1Ъпобет. РИбв. Ате. 19, 1879, 


5 Е р : > 
672. ны 2 шагзфеп О. ОБег @1е Ведепеия 4ег 16зНсвеп, Кайкзаие Гат 
а1е РазегэкюоНоег ими. 745. рвуз1ю1. Свет., 22, 1896, 333. на 
673. Наш м агзбеп О. УеЦете Вейтёсе хат Кепп\ти5$ дег Е!рмаЪИ@ии8. 

: 01, СВеш., 28, 1899, 98. я - 
674. а ва ум. Тве теасмоп ой ЪЛоод соасщйаМов {ас‘от5 ИВ 
Бгаш ехбтась. Вт. 7. Наешао). 1, 4955, 323. Е 
675. Н ара н. Мо РВД ОТТ Т.. Сопвеп 
ГиеВег оъзегуайопз оп Ме оо соавшай оп шес 
139. ; р - я 
676. ах 5 и КПи1зеве Впирегиитопезаба влет ши\ ит 
ртарЫе. Г. Рвуз1о1081зсве па шео@1зеве Стипазеп 


1 2, 284. 
ортарше. Пизе. Атсв. \%п. Меа. 199, Вы | дег Тьгощьев- 


677. - К Шизсве Вписегтиии8 ы 99, 
Нь НХ Тытошьосуорай Мел. Тизсь. Атсв. КИл. Ме 
1 } Бе] азо- 
а а ЕН. КШивсве ВидеоиоЧ той дег ТьгошЪе 
старше. РузсЪ. Атсв. КИп. Меа. 199, 


а1 а|Ъгшосепаепиа: 
ап1зш. ВгИ. 7. Нае- 


‚ 02. 


679.. Нагрегь Н. КИюзсве Вписегиюми са еп ши 4ег Т} 
‘остарше. Оёзсв. Атсв. КНи. Меа. 199, 1952, 414. 

680. НагрегьНн. Еш Вегакиопз-Со{[аКбог 11 Зегиш. КИи. Уосвепзев: 
32, 1954, 139. н 

681. НагематЕ. А., Ме СогаоскН. А., Годе!М. М. Сота! опз 
Чефегий и! адгепа| зестейоп. Ашег. 7. Рвуз!ю|. 64, 1923, 1. 

682. Нагёшап Е. А., Возе\. 1., бшЕЪЬ Е. Р. Тье т чепсе оЁ 
Бигиз оп ершервет зесгейоп. Ашег. 7. Рвуз101. 78, 1926, 47. 

683. Нагёмап В. $., Соп1еу С. Г., Га11еу.. $3. З6аа1ез оп Ве 
Е о! Ы1оо4 соазшайоп. Виа. Товп’з Норкшз Нозр. 85, 1949, 


поте] аз- 


684. Назсйе Е. Оъег Итотышйее ЕфишетзвеВипе ш шепзсВ свет 
Р]азта. Майш\ззепзсва еп, 43, 1956, 202. 

685. Намп С1., РогбегК. Те Йпе эёгисбате о! с1063 Гогтед Ггош риг- 
Пей Ъоуше ПЬчпосеп ап@ тошЬт: а заду зИВ е1ес топи стозсоре. 
Т. Ехр. Мед. 86, 1947, 285. 

686. Науеш С. Н. Весвегсвез зиг ГеуоаЫоп 4ез Вбтайез дапз 1е запо 
4е Гпошше её 4ез уегбертез. Атсв. рВуз101. пог. рабо). 5, 1878, 692. 

687. Науем С. Н. Рабфо!озе ехрегипепьае зие тбсапзше 4е Г’аггё! 
Чез Вбтотгвас1ез. Сотрё. тепа. |’Аса4. Зс1епсез. 95, 1882, 18. 

688. НеснёЕ. Меу шЫЬогз о{ Ве Йтз6-збасе оЁ Ве Ыоо4-с1о те рго- 
сезз. Мабаге, 167, 1951, 279. 

689. НекшаЕ. ОЪег 4аз РБ т ипа зете Вежениие 2и ениреп РгоМешеп 
Чег В1о]оде ипа КоПо!асвепие. М1 Ъезопаегег ВегаскусвЫ сие 4ез 
Впиегтимисзргоетз. Влосвеш. 243. 62, 1944, 161. 

690. Некшае. ОЪег аз Ее ипа зете Ведевипе хп епизеп Егасеп 4ег 
В1оюде ипа КоПо!аспепые. М Ъезоп4егег ВегйскасВЫсиио 4ез В\шё- 
вегтпииезргоетз. В1освет. 243. 63, 1914, 184. 

691, НекшаЕ. Оъег даз ЕЁ п ипа зеше Велевипе 2 еписеп Ргоетеп 
4ег В1о]оре ива КоПо!асвепие. Везоп4егег ВегаскясвИсиие 4ез Впи- 
зегтииизргоетаз. В1оспет. 745. 64, 1914, 86. 

692. Негьегь Е. К. Те ез_тайоп .0Ё ргобгошЫ т т Вишап р]азша. 
В1освеш. Т. 34, 1940, 1554. 


693. Нег2{е14Е., К 11псегВ. 541еп 2аг Свепие ип4 Рвуз!01об1е 
Чег В1абдегтимие. И. УУецеге Отбегзасвипееп ап Е1Ъттосепбзипяеп. 
Раз ТиготЫт ипа зете Везбапд еПе. Влосвеп 745. 75, 1916, 145. 
694. Небепу! Е., Уагвае. Оег ВевиНегипозтесваитиз 4ез Тьгош- 
Ъ1п55р!есе!з пас Эсевшегиге12. Асба Рвуз!01. Асад. Нипо. 6, 1954, 339. 
95. Н1с кз М. О. А соаящайоп 91зог4ег 4че 10 а Гасбог УП ИНке деЁесь. 
Ме4. Г. Аизг. 2, 1955, 331. 
696. Нее! С., Вопуа11е6 М., Ре! 1 Р. Асйоп 4е Та с1огрго- 
таше («Гагоасй| 4560 ВР») еп шуеаи 4и зузште пегуеих сешбта1. 
Га Зеташе 4ез ворЦаих. 37, 1954, 2346. 
697. Н1тгозев. 5. ТВе зесоп4 рвазе о! гот асйоп ИЪгт гезоа оп. 
Ашег. ГТ.. Рвуз10]. 107, 1934, 693. Е - 
698. Нугзсв{е1ТА Т1.., К 110 бег В. ВейтАзе каг Рвуз1о]обе 4ег 
Вюегшоаио. В1оспешт. 743. 68, 1915, 163. Е 
699. Н ] ог Р., Варароть $. .., ОмгенР. А. Еу!4епсе Фа р1а- 
(ее6 асс@егабог р!абейеб Гасбог Т 13 а4зогЬе@ р!азта ргоассеегт. 
В]ооа, 10, 1955, 1139. 
700. Н } огЕР. Е. Гбегте@айе геас0пз ш Ше соавщаМоп оЁ Ъ1004 1 
Иззие тготБор!азИп. СопуегИп, асс@емт, ргобтоттазе. Зсап4. 
Т. СНа. Гаь. Тпуезё. 9, 1957, 183. : ы Е - 
701. Но| шогепН., У11 ап 4егО, Вейтар хаг Кеппииз 4ег Свепие 
ива ЕопкЫоп ег ЕвтИсвзсвеп МазёхеПеп. 2. М!т.-Апаё, Когзсв. 
42, 1937, 242. 
1е(. Сисшайия апйсоасщаи(з. Вт. Мед. Ва. 11, 1955, 16. 
тв Ее с Тье в о{ рГабееёз Бу р1азша. Вт. 7. Наеша0]. 


1, 1955, 213. 
846 


д. Ноисте С. ТЬе асйуайоп ой р1абе]еёз 1азта. Веу. Ве раё- 
7* зо]. паба. охр. 24, 1955. 141. О 
5. Ноцате С. Тве ге оЁ Гасбог У п ве Гогтайоп о{ 1004 г : 
Таба, 2. ГаБ. Ба. Моё 50. 1957, 64. а 


706. Ноя! еС., ВаггомЕ. М., Сгавам У. В. Те Эблатв {асфог:а 
В бВего иптесориеа Ъ1оо4а соаещаИоп Гасфог, Во. Наетафо|. 
Зирр!. Асба Наетабо]. 7, 1958, 336. 


707. Ноуе11 У. Н., Но 16 Е. Те пе\ Гаскогш Бо04 соавщайов 
пераг ап4 рго-ап тот т. Азпег. 7. Рвуз101. 47, 1918, 328, 

708. Ног4аекМ. Н., ока! С. Оег ЕшЙисз уоп Ракюг У ашЁ Фе Р]аз- 
шайтотор1азИть атпе. Аса Наешабо|. 14, 1955, 294. 

709. На]1е У., БбарасКку }., бах! О. Стие! УП бттешв Кгуйсопт 
а уго2епут пефозбайет &тНее УП. Ушёни 6казем, 2, 

956, 608. 

710. Ношригеу У. Н., 7а сце$ В. Тве №} 
сопепе о! Ше р|абе]еёз апа ро! утогрвопае 
зреслез. У. Рпуз1о]. (Гоп4оп) 124, 1954, 305. 2 

711. Ниобег В. В., Ма[ Кег \. Меодутиия 3-зшШрво1зот1сойпайе 
ап4 Ъ1о04 соасшайоп. Вт. Меа. Т. 1956, 5003, 1214. 

712. Н агбадо А. В10о04 оЪзегуайопв оп пе т4!ап пайуез о! {\е Ре- 
ги\у1ап Ап4ез. Атег. 7. Рвуз!о|. 100, 1932, 487. | : 

713. Н аззеу С. У., О п1сКА. Т., ЗбеГап1 Е М., Сопза| ато С. аа 
Багревь РЕ. ЕНесь о[Г зодпый сИтае ‚апд Верагт оп гетоуа! 
о{ са]спа гот Ъоой апа зегат Бу АшЬеце. У. В101. Свет. 184, 
1950, 105. о АеВВ 

714. Тсагазь! Г. Токб атаку озасем. Токуо Т. Меч. $е1. 65, 1957, 158. 

715. Г п регеб! Г.. Сопы\Ьшюо зрегитешае аПа иегргебадопе 4е] те- 
сватизшо саиза!е 4еПа Ито! розборегабома. В1у. раю. зрегйа. 

1939, 313. ми 

746 я 2]е р. Мерам 1$ .., Ргезбёгаа М. Зигу1уа| ап4 ргогош- 
`ыт Ишез оЁ еу1зсегайе габз ИВ ап4 \ИЪои6 адтиизгайов оЁ уЦа- 
шш К. Ашег. 7. Рвуз10|. 161, ря к поем ай 

5 $ ау! авот Г.. 5. А заре шетод 55 {. 

нь А вы Ыоо4. ВЕ, Ме. 1 РЕ, 19а, а 

718. Тзаасз, С ог4оп. Т№е еМесё о! ехегсйзе ог ше а ОЁ сот 
| ризс[ез {п (ве 51004 этеат. чо ь те ых На 

719. Тз1егО., В беду В., Зе паегО., п4 Апаорей севеп Ситагт- 
ззре7Изеве \УтКипе уоп и в р сеп 5е8 
Уегп4ипбеп. 7. Рвув1о]. Свет. ет О О ен 

720. Тфаштб. ОБег Абешу ото а 

т т и Е ее г В. а Я еМесь о! ГгезВ 

к ос. 306. Ехр. В1о1. Мед. 70, 1949, 587. ие 

т 4 тодисх ргорейез о! Йьтшойет. В!освеш 

У 943, 344. - Ц аз1з. Апиа. Веу. Рвуз1о/. 16, 
723 Еее $ Г. В. В1о04 с1о6 тв ап Ветозбаз15. Апп. Ве 

| 1954, 475. › те оМесь ог саейииа сопсештаНоп 

оА, 3 ый пез Г. В., ии 1 ор А. | т ЕЕ Ата. № ВУ 

оп Ме ргобвтот т Ише о! 4093 фтеафес " 

$101. 443, 1945, 355. >. Тне се есь оЁ сай ции сопсептайоп 

ы м Т.. В. РешТторА. Р. Твее 145. 1945, 67. 4 

125. Та Ч чез Г. В... пе. Ашег. Г. РВуз10/. 145, 1945, 6 оао 
оп Фе а тя гзЕ. Т. Тье 1Чевйбу апа т ^%- ее 

26. 7 е:з в 3%, У о. Г. Рвуз1о!. 99, 1951, 45% у 
сабо ааь о! апарвуасйо эвоск п ме бот, ю дейс!епсу о! Гасвог \ п 
р . Е . тоггвае але 

Я ‚ву оЕ КиззеЙз х1рег уепош 
7. СВп. Рабво]. 7, 1954 2 воразые аеыуИу о иен >. 

728. оп к! пз 1. 5. ТВе Ито ор в, ао, 7, 1954, 287. 1055 

и : асбог УП. 7. СШ я гогтайоп оЁ с 
апа 163 гамопзВ1р 0 нех зенаеГег Е. Н. Еогтайс 

72 ь утауеЕ. Т., 5 55 6. 377: 

т Аа А Нана 13, 1955, 6, 377 


збапипте ап зегобюши 
аг 1еисосу{ез оЁ уаг1оиз 


847 


730. 


т] овозоп У. Свапбез ш р]азша рго тот п ава #1оЪаНи ава апи- 


ОВтошЫ т сопсептаЙоп {оПозшё Итауепойз ад! 15 гай оп оЁ езто- 
сепез. Ргос. Зос. Ехр. В101. Меч. 94, 1957, 92. 


. Товпзоп 5. А. АсйуаЙоп о! ри ей рготошЫ п И Веторы с 


р1азта. Атет. 7. СИп. Рабо]. 23, 1953, 875. 


‚ Товпзоп 5. А., Зсвпе!аекгС. ТВе ех15йепсе 07 ап Бе то] уз 


асиу6у ш рае. бсепсе. 1147, 1953, 229. 


‚ Товпзоп 5. А., рец фёзсВ Е., Зеерегз У). Н. ОЦтасепеи- 


са| зерагайоп о{ соасиаЙоп {асфогз; р[абе]еф со{асфотз апа шЫЪотз, 
Атшег. 7. Рвуз101. 179, 1954, 149, 


. Товизоп 5. А., Зеебегз У. Н. 5 141ез оп е р]азта Че{есё т 


ВешорЬ Ша. Веу. №6табо]. 9, 1954, 529. 


‚ Товизоп 5. А., Зеерегз УХ. Н. Тве гедисйоп о{ ашорготот- 


Ып 1. Асйуйу Уи 41сишаго]. Спошайоп Везеагсв. 4, 1956, 182. 


‚ ТоВизоп 5. А., Зеерегз У. Н. Р]абе]её Гасфогз ге]айе4 60 Ыоо4 


с1оййп8. Во. Наетабо]. бирр. Асёа Наетафю]. 7, 1958, 346. 


. Товпзвом В., Гепзепт Н. Вое оё р!азша асс@еегафог 10а 


ап@ зегатш ассе]егабог 21оъаНп 11 сопуегоп о{ ргобттошЫт. Азшег. 
Т. Рвуз101. 194, 1958, 1. 


. Тогрез Т. Е. Тве Ыоо4-с1о пе шесватшзтз. Рвагтас. 7. 173, 


1955, 278. 


‚ ТотрезЕ., Вегзз6б м 5. Нерагт: А. Мисо т Ро!узаНиче ас14. 


Т. В1о|. Свеш. 118, 1937, 447. 


„ Тагрепз в. У/нКкипе уоп УНашш К аш! @е О1ситаго! — Вурор- 


то фтотЬтёпие ид 41е Ассета(о{ак(огеп ат 1еЪегрезсвад 1 еп Кашт- 
сов пп4 пасв ГерегехзИгра& он ап 4ег Каше. Асба Нешаво], 3, 1952. 
3. 


‚ Загрепз В. ОЪегэсвь 4ег ЗевгИИейлие. Г1е ВиирИсвеп па 


те Ведещите т Вишозпееиие ива ТьготЬизЬИипе. Рёзев. 
ше4. У/освепзевг.77, 1952, 1265. 


‚ Тогосепз В. ГипкЫоп 4ег ТьготЪоху(еп Ъе! Виш ипа ТЬгошЪозе. 


У/еп. КПп. Уосвепзсвг. 66, 1954, 850. 


„ Тагрепз У. Еше МеМоде 2аг ВезИтшипе 4ег Каког УП— шВ1- 


БиогакиунаАь ш Р]азша ипа Зегаш. КПи. У’освепзсвг. 33, 1955, 143. 


‚ ТЬгоеиз.. Еш Везеск {г 41е кошр!еИе АпаТузе 4ез Впиегтиип- 


ззузбетв. . вез. ши. Меа. 1Вг Сгеп2ое$. 10, 1955, 349. 


. Л Огрепз ТГ. Касбог УП-1шЫ1ЪЦог. А пеу рвузо]ов1са] зегиш ассе- 


]егабог шасйуайоп ргше фе. Асба Наетабо]. 14, 1955, 57. ' 


. Тагоепз У. Меше ВезйтитипозтебВодеп ип@ Ведеиише 4ег Апи- 


{ФготЬше {г @1е КШих. КПи. У/освепзсВг. 35, 1957, 303. 


.Кад|оБомз$К: В. 7 Ъадап па4 47 {т2есле {таке]а Ктзервасеу 


Кту. Ро]зК. агсь. шеа. УУе\у пех, 24, 1955, 195. 


„.Кар1апв М. Н. Майше апа го]е оЁ 1уйс Гасбог ш Ваешо]уйе зерю- 


сосса! ИЪт1о]у$1з. Ргос. 506. Ехр. В101. Мед. М. У. 57, 1944, 40. 


. Кар! апт М. Н. Асйоп о{ НЪгто]узт (р1азшйт) оп ргойез. Ргос. 


Зос. Ехр. В10]1. Меч. 85, 1954, 142. 


. Карре]1егВ. Раз УегваЦеп уоп КаКЁог У 11 Зегит ищег погта]еп 


ип ра о]ор1зсвеп Ведштеипееп. 245. КИп. Меч. 153, 1955, 103. 


. Каз Е., 4 мет Ъе! А. Свапоез ш Ыоо4-с1оИлие Ише апа Ы1оод- 


зисаг ]еуе]з ш геаЙоп 10 е]есёгозвоск Фегару. РзусВозош. Меч. 16, 
1954, 333. 


.Кабр $5., Си { гепп@К., Эви | шаш., Кеггу У. Тве соп- 


уегз1оп 0? ИБттовеп 40 ИЪгт. Х. 116 зсаМеге зба@1ез о{ Боуше ЙЪ- 
ттобеп. 7. Ашег. Свеш. 506. 74, 1952, 5706. 


. Кабё 5., Ви | мал 5., Т1посо Х., В1111СсК 5. Н., ба 6 {- 


тепипаК., Ееггу.. О. ТЪе сопуегз1оп 0{ Бгтобеп $0 Йыгш ХТУ. 
Те е есь оЁ са]стат оп Фе Гогшайоп апа 415зос1айоп о{ пиегшед1аве 
ро]утегз. Атсв. В1освет. В!орвуз. 47, 1953, 165. ыы 


.Каи11аК. М№., уоп. ЕхтасМоп ап4 сопсегёитаНоп о{ ВтотБор!азИс 


шабега! гош Вишап ие. Ргос. 506. Ехр. В101. Мед. 91, 1956, 543. 


767, К 11е. 
_ Те, 
788. Кобо 
—_ Ме]. 
169, Коеп 
Фот. 


__ Табе а 
70. К м Те 


2 
г 


„к Кац 1а К. М№., уоп. СопИпаойз ашботайсе `1 1 

155. у К... С тесогфше о? Бет ют 
тай оп ап4 В Ъ101у31: а уааЫе 100] {ог соазща@оп тезе : 
СП. Мед. 49, 1957, 304. сша Чоп гезеатсН. 7. ГаЪ. 

7156. Кач 11а К., уоп., Ме опа | 4 Т. Тве еНесё оЁ Вератт оп сошро- 
пепбз о! е Витап Прето уйе зузбет. В]оо4., 13, 1958, 811. 

151. Кекмч1с КВ. А., Маскаум. Е., Весога В. В. Егасйопайов 
о! Витай р!азта \ е{Мег. Мабате, 157, 1946, 629. 

158. Кек\1 СКВ. А. Маскаум. Е., Мапсем. Н., Весот@В. В. 
Тве раса оп о{ Вишап ИБетореп. В1освеш 7. 60, 1955, 671. 

159. Ке11егМ., Мегё У. В. Пе У/нкипе дег Ап Коаси]атеп ай @1е 
Вииргоете. Супаесо]озла, 136, 1953, 295. Е 

760. К еззе]етК., ЕБ1ЕН., Масв Во ] дегК. Оъег @1е ЕшуйКиаля 

| котрегИсвег АтБе№ аиЁ @е Вписетиито. КИп. УУосвепзойт. 35, 
1957, 1088. 

761. КеузА., Вия!та КВ., Сгтап 4 еЕ., Ап4егзом 7. ЕНесёз оЁ 


ии 


2, 


’& 


Ух 
Ее 
И 
ТА. 


2 
Е 


м теа15 о! аегепе Габз оп 51004 соазшаЙоп. Стощай оп, 15, 1957, 274. 
от, 762. К1поз1еу С. 5. В1004 соаршай оп: еу1Чепсе о! ап апбабот1з6 $0 #а- 
| сбог УГ а р1абеев та витап р!азта. Майите. 173, 1954; 723. Е 
та, А 763. К 1е! п Х. О., Зеебегз У. Н. Тве пайте о! р1азта ап тот т 
Зы асйу\бу. В1оо4, 5, 1950, 742. г : 
уз 764. К1е1шп8., Кагьег5., Егеем ап С.., Е1огепб1 по В. Тье 
в еНесёз о! уагуше сопсепитаЙонз оЁ Ватав р!ае]еёз ап ‘Вет звоте4 
ат детуайуез оп Ме теса!с1Нсайоп Ише о? р!азта. В1оо4, 11, 1956, 940. 
а № 765. К 1е1пЕ., Е1огеп {по В. ЕНесйз о{ уагуше, сопсепта отз ой 
Ча Ка р абе]ебз ап4 бет Туорь е4 деуайуез оп депегаИ от о# ИтотЪор- 
14, 3, азии. Ргос. $06. Ехр. В101. Мед. 94, 1957, 357. 
} 766. К 1е: п Ге1аС. К., НаЪ1ь р. У. Е Нес о! турзш оп рготош т. 
АМ т Ртос. $06. Ехр. В10]. Мед. 84, 1953, 432. _ НЕ 
оо, | | 767. К 11епеъегрег С. Пе В щипогрвооже 4ег Га`огабоггазеге., 
Те!р7ас, 1921. Е 
дало 768. Кпасье! Е. Ен торев ЕБгииахапа ия дагов егхе! ЁаПепае 
Ме]. В:юсвеш. 748. 319, 1949, ее р. РьуЧобвонивай ОНесва = 
--% 769. Коешт пе У. Г., Регги З *. Е = 
т Н п тай э т х- ПыЧтореп аз геуеа]е4 Бу {Те итасеп® 
' файоп. Г. ЕНесь о тауз оп р 
$ м т(иое ап У13с05 у. Атсп. В1освет В1юрВуз. т аа РЕ 
В 770. Ко! ]ег Е. Ре шодегпе Сего его шт КПилзеве й 
54. УГосвзсвг. 29, 1954, 804. : : , 
дата" 771 Ко | 1егЕ. 13 веторв Ша а 105010916 еп бу? В]оо4, 9, 1954. 28 Ре 
ы р 712, Ко! 1ег Е. Рае Рвуз1о1ор1е 4ег Виббегтиии8, т12те Ведецит8 
и г 7х. Атев. Ехр. Рабво!. Рваги. 222, 1954, 89. 
а 3 Е . т Ни ава Твегар!е 4ег р1азта& зе ъед1тецеп Вашогг- 
} у" х < те о Р1атезеп. НАшоггваезсвей Р1атезеп. Гбегпа$. Зушроз. 
й а устав. Уеп, 89, 1955. 
) о | Эришвет \Уег1а. У ‚ 89, 955. 362 
й ты г 11 ег, Ге Хасфет Х. Веу. ъ6табо1. 10, 1955, 552. /. а 
у й Е. к : а т. ь ое ] 1 регА., Рис ког Е. аа опап 
И „Ко! 1етгЕ,, 6ое 5 : тв. 1951, 1. 
1 МЫ с1опа Гасфог (Гасфог УП). Аса Наепа(о1. 1951: 1 арвшг УИ. Вет 
О м легА раскег 
о Я 
и } 777 не = - ое гР., Се: бег о Апз16зип8 4ез бет4- 
И пап узуограпвез. Асба Наета(о1. 48, 1 я 0 тиегзасвипееп гиг РипК- 
ие 178 га ор ре! @. ЛектопепийтозКор ее и о оваБаи 10. пог 
о `йопзтогрво!ов1е Чо У о \ег&паегитаей ег Тьгото2у- 
у ае `пзсв Певеп Маму". 
И Е 47, 1958, ы ревудгосепазе асму лез о! Ватап 
и о © О И У кд. 644. т 
я й а а: Пе Ехр. В1о1. и. т г С ака о! ве шв! 


- ЕП. 320$ в. Ашег. 7. РВу- 
ТН о Бу зоб о НН 

Я - 
3101. 187, 1956, 143. г 


. КапрегУ\\., 96 гб дег 7. Сегтиииозз еп Ъе1 К!а4еги. ШМи- 
(еп. Нетоош ива Визетииия. Апп. Раейайт. 188, 1957, 158 

-ГакЕ К. 1зоЙегипе ипа КгузаШегийе 4ез Е тосепз апз Зее]. 
пе. 745. рвуз1о]. Свеш. 273, 1942. 95. 

- ГакЕК. ТВе асНоп о! тошЫт оп Прутосеп. Зейепсе, 144, 1954, 435, 

. ГакЕК. Тве ро]утенхай ов о! ргобе!1$: (Те асЫоп о{ тот т оп 
ПЬттореп. Атев. В1осъет. В1орвуз. 32, 19514, 347. 

5. ГакЕкК. Т\е с1о06то о{ ПЪетосеп. В1ооа, 8, 1953, 845. 

- ГакткК. Свет ту оЁ рговгошЫт ап зоте о{ 3 геасйопз. Рвуз1о]. 

7. 34, 1954, 730. 

ак! К., Мот шаегфз У. Е. Тгапз Ион о ПЪтосеп 60 Иа 

а (\о-з5бер геасЫоп. Майше, 156, 1945, 664. 

„акЕк., М1 Ва1у{Е. Ас10п ОГ ВтотЫт оп 1о1табеа НЪтосеп. 

Майше, 163, 1949, 66. 

‚ Рак! К., З6е1тег В., Ро]утенхаоп о{ 1о4табеа ПЪттовеп. 
3. Ро|ушег. $61. 8, 1952, 457. 

„Рак! К., Кош1120. В., Зушопа5Р., ГогапТГ.., Зее- 
бегз \\. Н. ТЪеашто-ас1а сотроз! оп о! Боуше рготот т. Агсь. 
В1остешт. В1орВуз. 49, 1954, 276. 

- Га111 С. Моа!йсве 4е1 {етро 41 соаршаопе е ае1 фетро ргоот- 
Ъше т 4оме ааПа десотаргеззтопе езр1оз{уа пе] соо. В1у. ше. аего- 
паиё. 24, 1958, 271. 

‚ ГашуЕ., УапбН О. Е. Сенат рвуз!са] ргорегез о? Бот рго{- 
ВтошЫп. 7. В101. СБеш. 203, 1953, 489. 

.Гашуе., МаизЬ О. Е. Тгапз{огтай оп о! рготгот пт 1 Вгош- 
Ът. Рвуз101. Веу. 34, 1954, 722. 

‚ ГапсвашеЕт С. Е., \Уаге А. С. 1аепайсаноп оГа гошЪор- 
ТазИп шВ1ЪИог т зегиш апа ш р1азта. Т. СПп. Тшуезё, 32, 1953, 384. 

запсвапё!т С. Е., Уагед. С. Тье асмуайоп оЁ ВтотЪора- 
ЗИп Бу сасйпии. В1освет. её В1орвуз. Асба, 14, 1954, 152. 

‚ Гап4аЪоги В. Н.., Зеебетз \\У. Н. Еигбег зи 41ез о! рготготЫт 
4егуаНуез. Ргос. $ос. Ехр. В1о1. Меч. 94, 1957, 708. 

- Гапоа4е!11 8. Ь., Уарпеквщ. Н., Вг!пКВапзК. М. Апы- 
ВаеторыИс Гасёог (АНЕ)1еуе]5 ГоПоуше @тапзйаз1 013 оЁ оса, р]азта 
ап4 р1азта {гасНопз. Ргос. З0с. Ехр. В10|. Меч. 88, 1955, 242, 

. Газсь Н. С. Оъег а1е Нешшипе уоп Ап гошЫ т дитеь Как- 
бог УП. Оёзсв. Атен. КИп. Меа. 201, 1955, 671. 

. Газсь Н., о1пкелд. Впибегииие пи ГеегйшкЫоп. Агсв. 
КИп. Мед. 200, 1953, 290. 

. Газсв Н. (., Вокагт. Я РгототЫтЪИаии8 т ег Т.еЪег. Нор- 
ре-Зеу]ег”5. 743. рвуз10]. Свет. 294, 1953, 30. 

„ Газсь Н. С., ВокКатТ.. ОЪег деп ВИЧипозшесватзтиз 4ег Сегт- 
попрз!аквогеп РгототЫт ипа Какбог УТГ КИп. У/освепзевг. 32, 
1954, 460. 

„ ГазкКомзКу М. .., Поппе! 1 у Т. Н., Уав Тут В. А., 
ЗснегаваН. А. Тве ргоёео ус асЯоп оЁ тошЬ шт оп НЪттосеп. 
Т. В10]. Свеш. 222, 1956, 815. 

3. Гапгепфас! С. Га соасщаз2опе етойса Ч4оро зошизтайопе 
еп4оуепоза 41 огтопй езёгореш. КоЙа еп4остпо]. 10, 1957, 709. 

. ГееКзш аС. Н., Совепн Ё, А. Реегитайов о? (Ве Ше о? Ваша 
оо р1абе]ейз изо ]аЪейед Чийзоргорушоторвозрваее. Майе, 
175, 1955, 552. - 

. Ленглей Дж. Автономная нервная система. Госиздат. М.—Л. 

в 11еЕ. Т., Зап {Тот Н. М. Тье заъзвапсез шуо[уей т бе 
соавшШа Йоп о{ {Ве Ъ]оо4 оЁ {Ве пеу’-Богп. У. РготгошЬш: диап йайуе 
ап ЧиаШайуе зйл41ез оЁ р1ае]еёз ш Ве погта| шЁап Ашег. 1. 
о! О1зеаз. СВПат. 51, 1936, 590. Е .. 

. Гепро1[@ В., уоп. г ИтошБор!азИзсвеп \У/тКипе 4ег Егуйто- 
субеп. Зсвууе»е. шед. У/освепзсйг. 85, 1955, 941. 


’ 


847. Ге 
апй-1 
4956, 

818. Гех\ 
№гоп 

819. Геу 
ргой: 
Ргос. 

820. Гем 
с@ега 


| 


808. Ге\м1$0., МипгоЕ., М 
БортаатоНтй ваНелв: о М ипгом. Рготошы шаН 
ра 3; а сошраг!в А п Чебеги тай 1 
809 ри . нь Мед. 35, 1950 ее Шо опе-уаде апа Бей шов. 
‚ Тем! 37. Н., Еегвизов 1. Н. 1 
сайе тит зегат Ас-о1оБат .Н. ТвтошЬ т {огтай : 
о 1948 718. З]оБаЙп апа 15зще ‘втошьоразыш. 1. нех. я 
810. Гем:з 1. Н., Еег - Е --. 
. а сизоп 5. Н. Е ] 
т 4003 о! зарву1октазе Е Тес{5 0{ питауепоиз щесы 
ой Ви. Мей. 71, 1949, ыы 402 зегит ИЪттоузт. Ртос. Е 
. Бемтз .Н., Еегоизо т 
асмуаботз (1узок1пазез) о Ве ВЬН ОЕ ВЫ 
Ргос. 506. Ехр. В!о1. Мей. 72. 1949 1о1уЙс епхуше зузбеш оЁ зегии 
812. Реж т. Н., Регризов 1 Н ет : у 
о ие ты рае епхуше зузбеш оЁ ве 
низ Атлет. Роуз. 166, 1951, ети ргоНъгто1узти Бу вар октаве. 
‚ Бежгз т. Н., Регризоп Т.. $ 
зузбет о{ \е №1004. 1% ан а а 
поГузотазе. Ргос. ос. Ехр. В} о оГ ргойто!узт Бу зегит НБ 
844. Цемтз У. Н., Еег р из И у та р а 
а в 8. ‚ 9. Н. $14163 оп а тоеоуйс е 
о О ая о! а 5х ых 
845. Гемтз Т.Н. Егезь 1. М 
5 тосопуетлеши. Ргос. З0с. В Меа, тЫ и 
„ ем. Н., Ееге - а Тай НСаЫС . 
А НЫ: Е Рагиа] ри сай оп о Витар рго- 
С ахезь 32.1953, 915 . ет сВагасцет1зИс; ап@ ииегасИоп. 9. 
847. Гемтз У. Н 1 41зне; ш Р 1 
: Ве 3 . Ргойпсиоп 0{ апй-В 
т Не г отап РТС апа 
т В ргосопуегИт т гаЪЪиз. Ргос. 30. Ехр. В191. Мед. 93, 
818. Гем:в 3. Н., Оу а1з Вет Р. Со: 1 1 
. Н., р: 413 . Сотратзоп оЁ $$ 
тошЪор!аз с асйу!йез. Ргос. 5ос. Ехр. В101. Мед. рота 
819. Г, ты 1 и т аге А. С. А чшре ргоседите Гот зерагай от о! 
ртотот 1 ап ассеега$ог 1 Пт 
х Ргос. 506. Ехр. В101. Меа. 84, ЕЯ а 
820. С т т т У аге А. С. Тье шесвап1$та о! асйоп о! Вишап ас- 
а оъШ т апа Из теа@оп 10 обвег с1о/йшЯ {асбюгз. В]ооа, 9, 
821. | 1 егеЕ. Т., Уап. Апожа, Из е {есь оп Ъе Ъоду, 1947. 
822. Г1икКе Р.С.,Ро 1 ак В. ОЪег Уегёпдегипев дег РготошЫ шей, Бей 
о Велл е уебебайуег №Мегуеп6Ашише. 743. В1а. 108, 1956, 341. 
823. Ш1БЬ | егоп 9. У. Те апи тов т аси\1бу о! Верамт. В1освет. 
Т. 58, 1954, 15. 
824. Тм в 7. Урух агаамеша пегуи Ыейперо па аКбу\тозе ргого- 
шЪше Кг\й КгойКкох. Аба Рвуз10/. Ро]оп. 2, 1954, 22. 
305. оо ма ев Е: С., беоне в №: Н. Риме ргобтошЫш: {асёогз 
АЕ 


\ев шЙчевсе Из асйуаЙоп. Атсн. Влюстеш. 5, 1944, 265. 
в., Ву4ег А. ЕЪтоузш: потепс]а- 


826. ГоошзЕ. С., беогвеС 
{пге, пп, аззау, ргерагайоп ап4 ргорегЫез. Атсв. В1остеш. 12, 1947, 1. 
827. Гоошт Е. С., ВудегА., СеотеСВ. Егшто1 уз ап4 апыйЪ- 
1110] уз Ъ:освеписа! сопсепгайоп ог апыйтто[уз т. АтеВ. В1освет. 
20, 1949, 444. 
828. Тогап @ 1.. ЕЙ ©1063. Маше. 1 
829. ‚Г огап@ Г. Е1Ъто-рерИ4е. В1оспет. . 
830. Гога 4 Г.. шегасйов о! готы ава ИЪттобеп. 
1954, 742. 30 - 
834. Готапа 1., Ма д1е Ьго ох а В. 961413 оп ЙБето-рерйе. 
С РВ 9, 1952, 581. - : 
832. ге р а . ооКк У. В. Тье асноп о! тот оп 
ПЪгтореп. В1освеш. 7. (Г.оп4ов), 52, 1952, 196. 
351 


66, 1950, 694. 
7.52, 1952, 200. 
Рвуз101. Веу. 34, 


ЧК ли 


«ТЕТЕ 


ИЕН 


3. ГогапаГ., А | К } агз!с у. , беерегз У. СагЬову4гаце апа пи! 
гореп 413 \Райоп Чите Пе асйуайоп о? рготошЬ т т зодиии с1(- 
гае зо оп. Атев. В1освеш. В1орвуб. 45, 1953, 342. 

‚ ГогапаГ., Гак{ К. А зшре тео4 Гог ригНуше ап аси уавюг о! 
рготготЫп (ап ешорЫШе {асёот). В1освеш. её В!орВуз. Асца. 13 
1954, 448. и 

. Гогапё Г.., Рр1сКеп мам В. С. Аззау шебпо4 ог бе «НЪт- 

збаЪ 215» Гасбог. Ргос. З0с. Ехр. В101. Ме4. 89, 4955, 45. 

‚ озпег?., Уо1К В. СИтае ‹10И ше Ише ш апйсоасщапь Тегару. 

Атет. У. СПо. Ра\о]. 23, 1953, 866. Е 

‚ озпег ТУ. А., Уо1 КВ. Тве шЙпевсе 01 4фетрегабате проп е ве- 

рагт ап4 сИтабе с1о шв Итез. Азтег. 7. Мед. $с1. 226, 1953. 61. 

‚ оуе1осК.. Е., Рогбег {1е 141. 5. В1004 соавщаИоп: 13 рго- 

1опоайоп ш уеззе]з УИ певайуе!у сВагое@ зит{асез. Майе, 167, 

#951, 39. 

‚оуе|1осК У. Е., Рогбег {1е 1 аВ. М. В10ооа 10 по; те йт- 

Поп о{ е|есёго]уфез ап@ о{ са]с1ат. В1освеш. 7. 50, 1951, 415. 

. ип азбеенЕ. Оп Мес]06-гегасИ оп о! Ве В1оо4. Асба Меа. Зсапа, 

12, 1942, 302. 

. арфбоп А. ТЬе еНесё о{ регаз1оп ИпгожоЪ {Ве 150]айе4 Итуег оп Ве 

рго тот т асмуЦу о! 004 гот погта! ава 41сатааго!| &теаве4 гай. 

7. Ехр. Меч. 86, 1947, 285. 

свег Е. Е. Р1е рвуз1ю]о1зсве Ведеиишя 4ег ТьтошЪосубеп, 

Эсв\ууе!#. шед. У/освепзевг. 14, 1956, 345. 

. @зсвекгЕ. Е. ВеешЙиззиио 4ег Вебтакйоп датсь Р]азта{аквогеп. 

Зсн\е!2. шей. УУосвепзсвг. 85, 1955, 912. 

. ГазсвегЕ. Е. А 41а1ухаЫе Гасбог р]азша гезропз1Ые {ог пе «у!- 

3соиз тебатогрВо0$15» о{ е Ыоо4 р]афе|е{з. 163 гое 11 106 гебгасыоп 

ап4 Ваетоз(аз1з. Ехремепйа, 12, 1956, 268. 

‚ азсвегЕ. Е. Еш Нычае а Изегепаег Какбог апз ТьготЪосувеп. 

5св\е!2. шеф. \Уосвепзсвег. 87, 1957, 1220. 

.уопз В. М. ТЬ1о]-уНапт К шесватизт 11. е с1о йе оЁ ИБтпо- 
сеп. Апзйта|. 7. Ехр. В101. Меч. 5са. 23, 1945, 134. 

‚ Гуопз В. М. Месвашзш оЁ оо соазшайоп. Майне, 169, 1952, 
453. 

. Гуоп ЗВ. М. А рготошЫш-НЪтобеп сошр]ех апА 165 ге] ай оп (0 рго- 
оптом езИтайопз. Ачзбтга]. 7. Ехр. В101. Меч. $с1. 32, 1954, 143. 

‚ МеС1ацев гу В. Т. Сопсештайоп оГа ргогошЫш сопуегаоп ас- 
се]егафог ап@ тот ргеситзог {гота зегиш. Ашег. 7. Рвуз10]. 186, 
1956, 335. 

. МоС|ацевту В. Т., Зеевегз У). Н. РгойтотЫ п, ВтотБор- 
1азИп, Ас-]ориЙп ап р1абе]ек асс@егайог: Чаапбайуе пибеггеай- 
опзВ1рз. В1оо4. 5, 1950, 303. 

„МСЕ1{геЗз ВА. Е. , ЗВагрзбееп.. В., А КаЪапееЕ. ТЪе гепе- 
тайоп оЁ ПготЪор!азИп‘ ап@ 1еуе]$ о{ р!азша_ зтотЪор!аз т сош- 
ропепё 11 (Ве Ъ1004 о{ 1Ёап(з. РеФайлсз, 17, 1956, 870. 

. МасГаг|апе В. С. Ешито]узз ФюПо\зйше орегайоп. Г.апсев, 
1, 493Т, 10. 

. МасТаг{ате В. С. СгИйса| геу1еу: Ме тесвагзш 0! Ваешозва- 
515. Опаг. Г. Мед. 33, 1941, 1. с 

. МасГаг | апебв. С. Те асИоп о{ зоуа-Ъеап турзш шЫ ог аз ап 
ап тотЪор!азИп шт №004 соавщай опт. 7. Рвуз10|. 106, 1947, 104. 

. МасГаг | апев. С: В1оо4 соаби]а оп ап4 №готЪоз13: 1ибтодасН оп. 
Вт. Мед. Вий. 11, 4955, 4. 

. Мас{Гаг | апеВ. С., В1тс оз В. ОЪзегуайоп оп ПЪ\по!у$13 зроп- 
фапеоиз асмуУШу аззос1а(е4 \ИВ зига1са| орегайопз, (гаиша ес. Гап- 
себ, 2, 1946, 862. 

. Мас{аг | апе В. С., В1с 83 В. Ето] уз15, Из шесваюзш апа 
э1отйЙсапсе. В]ооа, 141, 1948, 1167. 


869. Ма! 
870. Ма! 


оп оЁ 


871. Ма! 


соасч 


872. Ма: 


873 


зи аб 
. Ма 
ое ‹ 
1952, 


"874. М ал 


Чоп. 


875. Ма. 


876 


Раз 
т 
‘Ма: 
ЗаеРа‹ 


| 
м 
ч 
м 
| 4 ь 
- 58. М: 
х к Е: ВоЬ. : рр 
ых а сьь Рон 2 
р о го с ВО узо]. 2. ть. 
Зы 860. Мс но = мо г 
35} | ‚ е! ‚Кау айов И р т . к. 
отп 1 у БО. @ пе В = 
т а р х 
№ 1160 бут НЫ Бае Е -: 
| ж- = г. на ага опсе. ее Ап 1 з де }а 1 
Зы | А ге: ен А] ам: 15, 4952 ее 1 
м № и а 000 (етай ау н а - 
"| 862. М’ 191 пт ты: ога 1015. В ‚ 94 > ь 
-Ы Й 2. Мас 6, 250 Тве сальдо. - о ы Е ы 
ь ) ] а то ть но : 
й м 863. ь Е В. 1 рае а а . Е ых 
. Е : Не 7.5 м ан У . а50- 
М ше а 118 а тей ом аси оп не 89 и ий =. 
ох К ‚ 1954 ‹ ве от аорте ай 
| - ы ь т а 954. — к. У ерваН» 5, 583 ап!зт ай = 
. т _ ао о еГа 8. . С. Нер . Атег. аЙет 
Л № о! Лак аа 91 Е ея — _. 
т 865 30. а ое т ыы 04. ть н ыы = 
тот Е о асй Зе{: д. у ог ов а 
Ув 86 рабо! а11 1. Ме у 0! 5- апт: е рн 
т, 6. М м. гы 15 в. 92, а а Е - 
аа ". 4ег пп па И 55 у и — >. = 
те, 367. 1 тепз 5 а ие. ап Е 8. аттте =. г. 
Е Е С ы ты стеай ГИ ос 
Тот Е ап тсве тор! псе,. 15 . С ее т 
ест ое е 1 п Сар вов ги. тя - : 
те и 3 есё о! Е ар орта и 195 тета т т 
ас 868 ), 1958 {26102 Мег агеп. а ап а АЯ Е 5: 
- Мап В адше ее т > р = : 
опросу, 869 тн 61 Е. О пров о Р = с сы 
В Э. С о Е 00, и е тт. - Е 
= - те Е И оп Е д Бе $ т 
‚о Йо а Е о. В! трор!азй те `) - 5 
871. м о1 ргой аи! 004 с] о и “о. “ | 
169, (622 апоЕ ВЕ М ше. в =. =. 
, 872, соо р т ОН Ма Апр. В ВЕС Е ти 
7 ы Ё апот Ног го аа! АЕ т | я . 
ото рто" 873 в пп р. $ оба о оььь р т в. о ое 
495 73 10 р. .А Ла тос. $ Озегу: тя В 
4, 13. аа Е и НЕЕ — 
уе 8с- кое я п Е. р: А пм. о ВИ ье в т 
о 874 т ‚р. Н \тнот. ССоойа и т в 
4. М ‚ 19. Вто п уз ор: ‚ 1949 ен Мое в: 
.: ы РЬ 44 Аз ‚ 84 2$ аз 948.33 
й пт разы 1. 5 64.4 п, а ъ тк: - 
875. Ма Иа Е раз т г "роде 1951; ть а 
е = у ит | | 2 | г 
т ИЕН = Е М. М 100 рее о 
т, г Н 1. 175 . Ние бос у < ГИ 1 соа- 
| рго\! ати м. 195: егтед - — 
т . т: зафе тез . Вю] ор1аз 
тп сопу ме" еасйов ей — 
Е = — бт! В 
оп а о р 
5. и р ны 
Е 9 ес 
а 


Я 
отб" 
876 шп е 
и т = соабшай 
} м ти гас а 
я" 877 ное в 11 101 оЁ 51004 
и од. А 
| с __ св: греьв аб ба те 
т" и’ Вт роли а а АИ, и 7. Рвуз 
к А агс 13 сег В ты жет 37 004 ©0: 310]. 1 
# сё: 1 поет а 19: оаощанот Е 
ое" 879. М а рае ах идете -. А - 95. шайбой ме Не 
в И > па о Бхрыеть акта 
р 8 йуе -а 010 Е. рее меге а5< апа 
и 1%, ы Рока а. ге". сур зато = ап те 
р (и о о вц тт е. и 17. ода 1, ЗЫ Ос в. 
. „Ма 52. =. рай агк гот. 5 Ви хор» ео 
аг айе 5. * Ца №056 
ие 882 й ше и Коу5 = беру м ыы 3, ть 4 а 
| $ „Ма тшесвап! с г 1 Ея ‚ сос 955, : И < 
да и ИИ т В апазта ыы ара: 7 ЗА боди : Чегтуее 
а 88: КИ боги ла О ре а@ 21 ме ше о! ПебЕя 
3. М п. У/ос ше гез гоЫеп пашот у ау. т т. Ме и 0 
и аз свепз зйеге з дег ро Ас: вез 4. 5с о4 } 
п зрез азсвг тегепа г Ех] 56 а мед. } ога 1 5. У 
Е 1а5 р 5 У. то 33, 19 како 202 . 508 [асю 18. 
аа ас УМКб < боте ттевтег 25] г 
ы бп Е Гоггази О и . 10, 195 о 
ОВ ето АННЫ от, С тем ро ели 3. 101 
я е] а й Е ы е1ВоЕ м ЧА 
т погша! рес1Иса ны ааа 
ы ное УИ) ОИ | ан пб. 
п). я НВ г. Аи 
в, 1, и 
156 
358 


884. Мапр!пт В. Асди!50п8 тёсепёез вит Рызосвище ей Та Босвиме 
дез р1адиеЦез запти!тез де Гвошше. Веуце Нбшаю]., 8, 1953, 302. 

885. МауегС. А. 6апдага с1ойлав Ише. 7. Га. Сво. Мед. 49, 1957, 
938. Е => 

886. м с1ззшег 3., Убв11 СВ Е. Отцегзисвипет Бег Фе Еш- 
зигкипе Вудтогорег ЗиЪзфаптеп апГ даз Е;гпосеп ап4 Фе Вциегт- 
попе. Влосвешм. 745 293, 1937, 133. Г : 

887. Ме! 1 ап Бу 9. ТЬе соазщаЙоп о! 510094. 7. Рьуз1о]. 38, 1909, 444. 

838. Ме! | апЪу Г. Ргоготьазе. (з ргерагайов ап4 ргорегЫез. Ргос. 
Воу. 306. Гоп4. 107, 1930—1931 211. Ё : 

889. Ме11ап БУТ. ТЬготЪазе. 15 ргерагай оп ап@ ргорег@ез. Ргос, Воу. 
бос. Гоп4. 113, 1933, 93. : : 
890. Ме! 1апьу 1. Нерама апд Б1о04 соарщайов. Ргос. Воу. 506. 

Гоп4. 116, 19.4— 4935, 1. | 

894. МегехЕ. Т., ЗеерегзУ". М. Зш1 6 ВН. С. Ргобтов в, Втош- 
Бор!азИп ап@ тот Ът: пап айуе бегге]айопзВ1рз. Ргос. 506. 
Ехр. В101. Ме. 42, 1939, 604. р 

892. Мтате 7. В., М1 оп М. Р. Зи41е5 оп ‘Ме тотБор1азИв сепе- 
тайоп 1636. Г. Меой ап сИшса! аррйсаИоп$, Атег. 7. Сйп. РаМло]. 
26, 1956, 969. 

893. Мате 7: В., М1 зов М. Р. си 1ез оп бе тотЪор!азИп сепе- 
тамоп (е36. П. Вас шесвапзтз ап8 {Веотейса| азресёз. Алшег. У. 
Ст. Рао]. 26, 1956, 984. 

894. Мува1утЕ. Тье огеа депаатайоп о НЫтореп. 11. Рвузсо-свепи- 
са] сВапа6з. Асба СВеш. Зсапд. 4, 1950, 334. 

895. М1 ва! ут Е. Ргорегйез оЁ ПБ @1сзо!уе4 № итеа зо 013. Аа 
Свет. бсапа. 4, 4950, 344. 

896. Му ва1ут Е. Еесёторвогейс пуезИвайоп о! НЪа ап ИБттовев 
41з0]уе4 11 игеа зо 01$. Асфа Свет. Зсапа. 4, 1950, 351. 

397. Му ва1ут Е. ОЪзегуайотз тот шасйуайоп Ъу Витап зегит. 
Т. Сеп. Рвуз!о!. 37, 4953, 139. Е 

898. Му ва! У: Е. ТгапзГогтайов о{ Йълпосеп (о ПЪчт. Т. Еесто- 
я шуезиваЙоп о! е асИуаМоп ргосезз. 3. В101. Свеш. 209, 
1954, 723. ; 

899. Му ватуЕ Е. Тгапз(огтайоп о! ИБттосеп о ЙБт. И. Свапбез 
10 рН дагав 908 о? ИБ тосе. Т. В10]. Свет. 209, 1954. 733. 

900. Му ва1утЕ., ГакЕЁ К. Тодтайов о! ПЫтовев. Атев, В1освешь 
В1орБуз. 38, 1952, 97. 

901. МЕ 11 егК. В., беерекгз У. Н. Тве ргерагай оп оЁа сагрову4гайе 
о Кот ап4 {3 свеписа| пабе. Атев. В1освет. 

. У: 60, 1956, 398. 

902. М: 113 С. А. Веайоп ой ргобе а 91её $0 тошЪоз!з (Тве парогапсе 
о! 1004 соавщаь у апа д1ерагу (теамиеп 10 тот 031$ ап4 Вешог- 
гвар1е соп4 оз). Апп. 0{ битр., 41, 1930. 489. 

903. М [1 зБопет. Н. А Гасвог т погша] Ватап 004 \1сВ рагис!ра- 
сз т з6тербососса! ИЪгто1уз1з. 7. лапаито]. 42, 1941, 109. 

904. че и = апа[уз15 0{ 004 соасщаИоп. У. Сбеп. 

905. Моссь! М. Мод!са2от де ’аео1Ипалопе р1азииса т зорсема 
(тамай соп ерагта. Наетабо!ов1са, 42, 1957, 1665. 

906. Мо1еВ. Н. ЕЪттоузт апа №е ЙаЦу о! Ве Ыоо4 розё : 

Т. Рабло|. Вась. 60, 1948, 443. а РЕ 

907. Мом шаегёз М. Е. Оп Ме пайте 01 Гогсез орегайпя 1 - 
Нав. Г. Г. Сепог. РВуз!01. 29, 1945, 103. ый 

908. Мош шаегёз У. Е. Оп Ше пайте 01 Гогсез орегай ие 1 & 

2608-Е етот РВузо!. 29, 1945, 413. Воть 3008 0% 

909. Мооп У. Н., ТегзвакКотес С. А. ЕНесёз ой 1 

| сеЙз аЦег пегтаа] зе з. Ргос. $0с. Ехр. В101. Мед о т. о 

910. Могаут 6 #Р. 7мг Кеппыиз 4ег Уогзищеп 4ез Би ‘Ва 

спеш. Рвуз101. Раб®о1. 4, 1904, 381. р ай 


354 


‚- В1о1. М 


924. Мипт 
Ашег. . 
925. Мап 
ИИготЬ 
10]. 1: 
ее мт] 
| га 
т 
Ас-в10] 
8. Миг: 
ре 
$101. 17 
929. М : 


эх1 р в н : г . 

941. Могау! 6 2 Р. Вецтёре гиг Кеппииз ег В 51 Г. Ме 
[ло Гизсв. Атсв. КИп. Мед. 79, 1904.1. пирегтииие. Г. Мен 

912. Могаутё 2 Р. Вецтаре хаг Кеппымз дег В м о Мн 
шие. Рёзсв. Атсь. КНа. Мед. 79, 4904, 245 Вирегтииия. 2. МИде}- 

943. Могаут 6 2Р. Вейтёче хит Кепиииз 4ег В г т: 
об. РЕзсв. Атев. Иа. Мед. 79, 1904, 432. Е 

944. ты г . 162 Р. Ре Свепые 4ег ВКизегииюие. Етрерп, Рвуз10]. 4, 

945. Могаут 62 Р. Оъег епиое розыпонае В "одег ] 
спеш. Рвузо|. Раба. 8, 6 т ибусгапдегапсеп. Вейт. 

916. Мо тау1 $ 2Р. А. В ипа Гушрва. НапёЪ. Взосвеш. 4, 1925, 44. 

947. р к 1 зе втьа К. Оп \е шесватзт оЁ ассе]егайуе асМоп Гог Ве 
о соарщай оп 26 Ме тез. (Верогё Т.) Ащопопис пегуоиз зузбет. 
Т. Рвуз1о1. Зос. Фарап. 17, 1953, 858. 

вт о 15с Вт фа К. Оп Фе шесвапязт оЁ ассе]егайуе асоп Тог е 
1004 соазшаЙоп аь е з6тезз. (Верогё 11.) Вейст]оспао®еНа!| зузбет. 
Т. Рвуз101. 306. Гарап. 17, 1955, 870. 

919. Моггузоп Р. Ргерагамоп ав ргорегМез о{ зегит ап р1азта 
ргобетз, ХУ. Боше {асфотз шИчепсе 1е ЧиапаЙуе деегиипаИол 
о{ ПЪгтобеп. Т. Атег. Спет. 50с. 69, 1947, 2723. 

920. М отг1зопР., Е за 1 1.., М1 |1 ег. РгерагаЙоп апа ргорегИез 
о{ зегит апа р!азта ргобете. ХУПИ. "ве зерагайоп оЁ ригШед И5“- 
Е. тот Ггасйоп Т о! Питап р]азта. У. Атег. Свеш. 30с. 70, 1948, 

921. ма |егьх 5%. А р!азштосев асйуают 1 зрошапеоиз1у асцуе 
Витап Ъ10049. Ргос. 306. Ехр. В1о]. Мед. 82, 1953, 291. 

922. Ми 11 егьх 5 &. Еогтайоп ап4 ргорегйез оЁ {пе асйуабог о! р]азти- 
погеп ап@ оЁ Вт 4 Ъоуше р]азпиш. В1освеш. 9. 64,4955, 424. 

923. ма11егё2 5% сзеп М. Ап асйуаог зузешт т Моо4 т9й- 
о т оао р1!азт и Бу зверю тазе. Ргос. 50е. Ехр. 

101. Мед. 82, 1953, 264. 

924. МипгоЕ. Г.., МипгоМ. Р. Тье ниегае ол о! рго тот А апд В. 
Атег. 7. Рвуз101. 149, 1947, 95. 

925. Мопго М. Р., Мипго Е. Ё. Те геуетз Ме 1тасИуаЙоп оЁ рго- 
(ВгошЬ т. А Гасбот гезропз Ме Гог Из рат! та] теасИуайоп. Атег. 5. Рву- 
3101. 150, 1947, 409. 2 

926. Мигрв УВ. С., Зееветз У. Н. Сопсештай ов оЁ ртойтомЫт ап4 
Ас-о1оъиИи 1т уаг1очз зрес1ез. Атаег. 1. Рвуз!0]. 154, 1948, 134.` 

927. Мигрву В. С., УагеА. С., Зееяег з \\. Н. ау о зегола 
Ас-о1оБайт. Ргос. 5ос. Ехр. В101. Мед. 69, 1948, 246. 

928. МиггауМ., Товпзоп $, А., Зееретз У. Н. Веайоп$ р о 
сограш Агияз 10 \№е асйуаИоп оГ ри йей рто тот. Атег. 1, РЪу- 
$101. 178, 1954, 10. 

929. М иггау М., Ловпзов 5. А., бееретз У). Н. АсиуаЙоп о 
ри Неа ртогот т 1 азвостаЙов мИ зупейс ограп1е сошропи@5 
ап р1абе!еб ехйгас(. Зейепсе, 119, 1954, 293. 

930. М уз11уеёек .. 1пЙчевсе 4е Та тошЪораз Ни её 1а уцате К 
зиг ]ез Вбрагтосуйез съех |е габ. Зос. 5101. СХТ, П, 1948, 1044. 

934. Муз 11 уебеК 7. Соабщайой о! оха!айеа разша мИВочё саспии 
ГоПомае пеииаЙайот о! верага Ъу {опиаше Бше. Маште, 463, 
1949, 605. 

932. Муз! мебеК 7. Г’ шПшепсе 4е Рьбрагше ев 4е зоп соабфешг р1аз- 
шайдие заг Та соаеШаМоп 4и зап. Топти. 4е Рвуз101. 41, 1949, 246. 

933. Муз: тебек 1., Угкобауа М., епт кота Н. Узав 
те! уНуеш Верагта а вуа гот! дазу рН зтахери Кгуе. Сазор1з 1екаги 
сезкусв. 5, 1953, 126. я. { ее 

934. Муз 11 тебе Т., Зе а1 асек 7. Веш кгеуш но эгайещ пег пег- 
уотоц Яппозй. ОпгуетзНаз Сагойпа, Мед1са, 2, 1956, 3. 


23* 355 


к” 


г РР 


=. 


ВНОААЗХАРСАСТЬ 


Е 
к 
е 
к 
< 
я 
Е 
я 
Е 
ых 


суев,. 1,. Р1азша шгош,ор!азИн сотропепё: 1аЙпепсе о{ сопша- 
гп сотроип4$ апд убапия К оп Из асйуШу ш зегиш. Ргос. Зое. Ехр. 
101. Мед. 91, 1956, 104. 

936. Мавотпра 1.. Е.гшорео. Ртерагайоп, рвоюо@есс аебегита- 
Иов, шоесшаг зе ап у1зсозШу, Гогта] ИтаНоп Бе!оге ап4 аЙег 
со ия. АтгсВ ] ао а]зез де Рвуз101. 28, 1946, 241. :01 

937, Меигабь Н..,. ее ‚ ЕохН. Те ргерагаЙов ап4 ргорегЫез оЁ [ 
вВимап ИБгтосев зо о. 49, 1943, 497. 

938. М1 со1аР. Вейгав хаг Свагакегезтегиие дез Ракботз УП. Зевуейя. $ С 
тшед. УГосвепзсвг. 83, 1953, 1047. Обе: 

939. М1 со1 ар, ТьгошБор!азЫс Гасбогз о! р!абе]е1з3 диап (айуе ап4 рБу- "5 0 
зтораВо1оз1с еуашаЙоп. Веу. Вбта6. 9, 1954, 538. 696. < 

940. МтсоТарР. Г/поргеоо дей з156ей ри еа@ пе|о зби410 4е! гарроги ) еп 
{та Ас- орала е {аИоге УП. На та]. 1954, 38, 903. 

944. М1соТа Р., ВозИ Р., Сагсир!ло С. Зи Пзораю]о1со е ху 
сео 4еНа Гоплопе готБор!аз са пеПе руазише 1зо1а(е. Наеша- "- Гас 
601. 38, 1954, 1065. т 

942. М1со1аР., АТ бегу 5. Вкегсве зиПе рази“те 150] е У. Бии- = ег 
пи71оте ае’абмуна Итотрор1азЫт!са пеЙе ртазите 1501айе да зап- тор 
гие срагиц або. Вой. $06. а]. 6101. зрегии. 30, 1954, 1262. 

„ М1 сота Р., де Сорре11ебёь, Загвог1 5. Ошегзисваияев 
@Бег @1е Агбзремяе 4 Вниегия ‚ ре; епиоеп Заиаейегеп. Ожге 
Зсн\уем. шей. У/освепзсйг. 87, 1957, 1 . 
944, М: со11п1В., Вобёть Е С. П ГаИоге ]аБШе ед И ЁаМоге эбаЪе 969. 0 \ ге 
Че” етосоаешаалопе пе! 1аМаше. Мтегуа ред1айт. 8, 1956, 1249. 970. О\ге 
945. Му ем1агомзка М. ТоПиепсе 4е Рнуро®егиие раг ге!го141з5е- ет 
тлепб зиг 1а соаещайоп 4и запо её заг 1а ИБтто[узе све |е спаб. Вех. А. Ом г. 
баб. 12, 1957, 650. В тов 
946. М емтагомз К; 5., Рапазем1с2 Т. Ргосезу Ктхершесла 1 . г Са. 


ИЪгупоНжу\ме \з@тлазе ро ргазебостепи Кгуй офсосайшкКоже]. Асба . 
РВузо1. Ро1оп. 5, 1954, 191. АНЯ 
947. Мо1ЁР. Еше пешие Тьеог:е 4ег ВПиоегтииле. Егоефл. пп. Мед. | 5 г. 
КпаетвейК. 10, 1913, 275. 2 е 9 

о а 


948. Мо1ЁР., А дацёМ. Бе Гицегуепй ор ди 101е 4апз 1ез рЬбпотёпез 63 
де 1а соавщай оп ди зап. Г.е Запя, 22, 1951, 257. й 563. 
949. МогаБб В. 7лг рвузйкайзсвею Свешуе 4ез Егтосеюз. В1освеш. УМ. Ра 55 
7Ав. 190, 1927, 150. : 5ос. 14: 
950. Моиг-Е | Ел Г., МЕ! КТозоп $. Е. ТЬе зерагайоп о! Вашап 975. Рау 
ара Боуте р!азша бтотрор1азИю зу еее ап4 а зу о! Цз рго- | соаи: 
регйез. У. Рвуз1о1. 132, 1956, 164. — 916. Рек: 
951, Моиг-ЕТаЁм Е., УЕ [К озор $, РГ. Туо з6авез т Ше Гогтай оп й У!оспе 
оЁ асйуе р1азша тот ор!азИп. Майе, 178, 1956, 856. 977. Рек 
952. Моцг-Е Га!ю Е., У: Ктозоп 9, Е. Тве шЙчепсе о! Ъ1004- | Ве 
сое Тасёогз оп Ме итаулоеб аБзогрИоп ап@ зреслез зреёИеКу о! | 978. р 6с 
р1азша &Втготор!азИт. О. 7. Ехр. Рьуз101. 42, 4957, 171. и со 
953. Моцг-Е Га1т Е., У 1 Ктозоп ЗУ. К. Тье Ыоод-с10 йе Гасботз | 979 вигох 
шт Вашав забуа. Г. РвузтоГ. (Е пб].) 136, 1957, 324. а } в Ре г 


954. Моцг-Е1 91 м Е., Ут Ктизов у. . А ПИего циКпо\ую Ъ1004- 980 Иуез К 
сое аеЁесё {п Пастор Ша ап СЬзЗипаз 41зеазе. Мабите, 180, | ©. Ре т 
1957, 990. | ие ‹ 

Е., УЕ Ктизов 3. Г. СВапсез 11 Ве Ъ]004-с1о4- р | 
Ыпе аеесе 11 Свизиваз 413еазе аНег р!азта ап зегат (тап$Га101. баз 


Ст. $ос. 17, 1958, 303. 
956. О Берзёес Т. 9. То ип Виибегтииис. Ехрегипеще Пе Олцег- 3 | 

зиснипееп йБег 4аз розыпот6ае УегваЦеп Чаз В1и{ез 11 4ег 2. Рвазе : 6> а 

4ег Вибоегипиие. О&зсН. 743. дез. Семоце. Мед. 43, 1954, 177. Эк 
957. Оде1Г Т. Т., Таизсве Г. С., ЕогбВ 5. Р!аб@ев 1Ше зрап аз 

пеазите Ъу @тапз! 15101 0{ 1зобореаЦу ТаЪъ@еф р1абееёз ищо га. и и 

Асфа Наета$. 13, 1955, 45.. } о 


856 и АХ 


р. 
‚Кеорыесла 1 
шкозе]. Аа 


р. ти. №. 
в рыбпотвле 
эоз, Воевет, 


и о пола 
й в 


ео 


958. бег! 3 Меце Егкеппииззе 1ш 4ег НаторьШеюотзсВипе ел 

ы УИосвепзейг. 105, 1955, 540. "= ору Уорс 

959. Ор 16 Н., м аб; дог ЕЁ С. Е ше ЕеШе 
дег Ветаки (йе 4ез Ри кисвепз. Бизев. 


504. 


па! С. АМЛУЦа мошЪор!а- 


961. Оуегшави В., М зе\ Б0о04 сойше шт 

р. В:01. Свош. 174, 1948, 759. ЕАО: 

962. О мет С. А., Во! | мап 3. 1... РгофготЬ т сопуегаоп Гасбог о! 
а1ситааго] р1азта, Ргос. 306. Ехр. В101. Мед. 67, 1948, 234. 

963. О мев С. А., Ме КелятевВ. Г. АррИсаЙоп о{ рарег еесйгорвоге- 
85 о зерагайоп оЁ Боой-сЛо ия Гаскогв. 7. Арр- Рнуз101. 6, 1954, 
696. 

964. О мет С. А., Масаб В .Х..В., В’о1 | тап У. Г.. РгобтотЫт соп- 
устз1оп Гасбогз 2 №004 соаяшайоп. Ашет. 3. Рвуз1о]. 166, 1951, 1. 

965. Омгеп Р. А. Тье соабуай оп ой 51004, пуезИрамопз оп а пех с10{- 
био Гасбог. Асба Мей. Зсап@. Зирр!. 0510, 1 АТ. 

966. О \гепР. А, Те ИИ соазшайов Гасвог (Гас(ог У). 1 
ргорегез. Влосвет. 7. 43, 1948, 136. 

967. О\геп Р.А. РгосопуегИ и, Фе пе со/йив: Гасбюг. 

Гаъ. Гоуезв. 3, 4954, 168. 

968. Ожген Р. А. РгогошЫ и ап ассеззогу Гасботз. 

сапсе. Атег, Г. Мед. 14, 4953, 201. 
969. Омгепр, А. Га ргосопуегИпе. Вет. №6табо,. 7, 1952, 147. 

970. О\мгенп Р. А, Ттасйуе ртосопуегИп, ас Йуе ргосопуегИп ап4 сопуег- 
(р. Веу. бита. 10, 1955, 350 
974. Ом: р. А. ААВ. 
диав фай уе Чеегиипай от ой ‘ргоИтот а 
Т. Сил. ГаБ. Глуез6. 3, 1954, 204. 
‚пР..А., Вараротгё 


рагаЧоп ап 


Зсапа. 7. СИ 


Сииса! э100- 


-отбго! 0! 41ситаго! Шегару ап@ Ше 
ап ргосопуегИт. 5сап4. 


Г... Н]огёР., А аз К. Тье 510- 


972. Омге 
спепизигу ог гошор!азт Из Гогтайоп ап@ асов. Те Зап, 25, 
1954, 1 ‹ ОЕ 
13. Раре Н. Зогобюптт (5-вудгохугурвбатиае). Рвуз1о1. Веу. 34, 1954, 
565 
||. Габбоге УП пе! }аМавие © ве! БатЬ ло погшае. Вой. 


974. Разваго 7. 
сос. Ца!. ыо1. зрегиа. 31, 1955, 129. - 
975. Рау! озку А. Мошепеаите рага 105 Гасбогез фие 
соаящаИ ол Мед:сша, 16, 1956, 52. 
976. Реке1вагт п С. А. Оъег Фе < 
\МГосвепзсвг. 18, 4892, 1138. зе. т, 
971. Реке\ паг! С. А. Оъег деп ЕшНаб уол Р®иозрвай4ен аш! @1е 
Вибхегтиии8. 748. рвуз!01. Свет., 89, 1914, 22. ) 
978. Рег 1 Е кЕ., Вабз Р., Вегмайт А Сегтаиорз{аКюотеп ира 
пеитоуеяеайуез Зузет. Аз. вез. шо. Мед. 9, 4954, 400. 
979. Рег 11 К Е., Ка1Ко ГУ. Сегточаез{акогеп итд пепгоуезева- 
пуез Зузвет. 248 вез. Ша. Мед. 15—16, 1955, 763. | 
980. Регку5., Сга4 до к С. Г. Р1аваев, аъзогрыуе ргорегйез ап р!а- 
бе] е( ехтас(5 т (ВтошБор!азИп оепегай оп. В1оод, 13, 4958, 177. } 
9841. РВ! 111 рз. Е., Уе:пег М., а. о. Мопзрес с Гасбогз а 1009 
соавшаН оп. Гаъ. а. Сйв. Мед. 46, 1955, 644.. з а : 
2, русвоф Ка {1., В ег све Н. 81004-10 п8 Ише пи гаБЪ!1з ап 13 
—`уатайопз дебеглтед \ИА а зпир!е сарШагу тео. Атшег 7. Рнуз1ю1, 
162, 1950, 632. 


Р;усеапа Н., Мец апп 
тетазегз спе2 1е почуеач-к“ 


пиег\1епеп еп 1а 


зетипиия 4е3 Ва бе$. Ризсв. шей. 


1 


983 Е. Розаве ди фаих 4е ргогон/ те аи 
‚< соштз 9ез @х р > 1егше её сНе2 1е ргбётабате. 
Гуоп М6а. 189, 1953, 65. _ 
984. Руиеац ан., ме! к еп5., В а 
попуеаи-пб. Аргёз песо 1ита-устеизе ся 
К зупеЙчие аи соптз 4е Гассопспетеп®. Ртге3$ 


Вовен. Таих 4е ргойгошЫ пе све 1е 
а шете. Ре убашше 
Мба. 62, 1954, 1423. 


357 


985. РЕ | Кто офошТ. В. Тве еЙесё оГ айтешагу Праепна оп \\е сапа 
10 пе Ише о{ Ватап р!азта. СНа. 5с1. 16, 1957, 261. 

986. Рубнеу У. В. Тье аззау о{ апйваешорыНе #1юъаНп (АСС) ш 
р!азтаа. Вти. 7. Наетаю]. 2, 1956, 250. 

987. Р | аббпег ЁЕ., Кодега У. Ре ЕшНаВе 4ег Уаризте! аи аи! а1е 
Сегта932е16 4ез Вицез. РИйз. Атсв. Рвуз10]. 219, 1928, 564. 

988. Роо1|е ТУ. С. Тве зетиЙсапсе о! сву!описта 11 1004 соасщаНов. 
Втц. У. Наетабо]. 1, 1955, 229. 

989. Ро11ег У. ТЬтоп1Воз1з ап4 {асёог УП асйуцу. 7. Спа. Рава. 10, 
1957, 348. 

990. Рогёек К. В., ап Хава Н. С. Зециепсе т \3\е {огтайоп оЁ 
©1043 тош рае Боуше ЯБ-тобеп апа ИтошЫш: а зу ИВ Ме 
е]есётоп писгозсоре. 7. Ехр. Меа. 90, 1949, 225. 

994. Роа1акКР., Зосв шап Г., Ре] ш1отаЕ., Розр! $ 11оу ау. 
Зы11е5 оп {Ве Тогшаймоп о? ШИтошБор!азйа. 1. Тве тЙлепсе о ЗН- 
отопрз. Рвуз10]. Вовештоз. 6, 1957, 399. 

992. О п1сКА. У. Оп \\е гай опз р Бебуееп сотрРететь ап4 рготгот- 
Ъп. 7. Нашапо]. 29, 4935, 87. 

993. О ш1сКА. У. Оп уаг1оиз ргорегыез о! ИтошЪор1азИп (афиеоц$ Иззие 
ех(тас{5). Атег. 7. Рвуз!0}. 114, 1935—1936, 282. 

994. О п1сКА. $. Тве погта! ап тот Ышт оЁ Ве Ъ1004 ава Из геа мол 
{0 Вераге. Ашег. 7. Рвуз1о]. 123. 1938, 712. 

995. О итс кА. 4. Тве пабате о! {Ве Беедшя 11 фаипагсе. 1. Ашег. Мей. 
Аззос. 110, 1938, 1658. 

996. О птсК А, У. Тве тотЪор1азИп тгеасше {ог {Ме аеегпитайов 01 
рго/тошЫт. Эс1епсе, 92, 1940, 113 

997, О и1сКА. 7. Нешоггваес 41зеаз 
ЕЯ. Спагез Твотаз, 4942. 

998. О ш1сКА. У. Оп Ше сопзИ ва Йоп оЁ рго/йтошЫт. Атег. 7. Рвуз101. 
140, 1943, 242. 

999. О и1сКА. .. Тве сошропен($ о! рготош т. Ргос. 50е. Ехр. В1ю]. 
Мед. 62, 1946, 249. 

1000. О птсК А. У. Эа а1ез ов е ешата о? {Ве Ветозбаме аузаасйоп 
о! ВеторВ Ша. Ашег. 7. Мед. Зс1. 2144, 1947, 272. 

1001. О п1сКкА. Г. 15 Ме асов о{ саспии т Фе соабшайоп о! Ыооа 
эилевотейче ог саба!уйс? Заепсе, 106, 1947, 594. 

1002. О и1сКкА. У. Оп \е диап айуе т@айолзЫр Ъебуесп саит ава 
ргобвтошЫт. Азтег. 7. Рвуз!ю|. 148, 1947, 244. 

1003. О и1сКкА. У. (10% гетгаеМоп. 3 рвуз!0]081са] апа сШиса? 11 й- 
сапсе. Аше. У. Меа. $с1. 220, 1950, 538. - 

1004. О п1сКА. У. Те соасийаЙоп о! 1004 ап Ветоз(а$15. Апо. Вет. 
Рвуз!01. 12, 1950, 237. 

1005. О ч1с КА. У. Оп Ше пайше апа 41а0 10515 оГ Веторь Ша. В]оо4., 9, 
1954, 265, 

1006. О итеКА. У. Тве сваш теасМов 1 4\е соавшайоп о! Ыюой. 13 
(еогеЙса! апа с11са] эп сапсе. Ге Запс, 25, 1954, 726. 

1007. О и1сКА. 3. Тве теайоп о! соаршайоп ое 51004 кот тауазсаг 
с1оМлпе. Зенже!». шей. У\Узевг. 29, 1954, 783. 

1008. 9 ц1сКА. 7. Оп Ще ргофаШе тесвапзт о{ ицтауазсйаг 1018. 
Апо10]обу, 7, 1956, 419. 

1009. О ц1сКкА. 7. Тве еМесь о! зи{асе оп уатоиз с10 по сопзЫбаенз оЁ 
(Ве Ъоо4. ВНом. Наета(ю0]!. Зирр!. Аба Наетафю]. 7, 1958, 344. 

1010. О и: сКА. У., М1 маикКее М. О. Оп \е теайоп о? са|сйпи 1ю 
е асИуайоп о! рго тот т апа Из эрийЙсапсе ш @еатаго] ро1з0- 
п1по. 7. Га. СНп. Мед. 32, 1947, 342. 

1014. О п1сКА. У., ЭбеГап1тт М. Тве спениса! збайе оЁ бе сайетата 


3 ап@ Ме рьуз1010бу 0! Вето03(а$15. 


теасйпо ш Ме соазща Йоп о! 51004. 7. Сбеп. Рвуз1о]. 32, 1948, 194. 

1012. О ш1сКА. Т., ЗБеГап1п1М. Те сопсегитай оп о{ сошропепь А 
ш Б 009; 163 аззау ап4 ге]аЙ оп {0 {пе аЪШе Гасфог. 7. ГаЪ. СИп. Меа. 34, 
1949, 973. 


858 


1026. Вам 
{езбам от 
СВо. М 
1027. Ваш 
ЪБор!азё 
1028. Ваш 
Набеш: 
1029. Вар 
о! Визз 
1030. Ва р 


_ № 1013. О чЕСКА. 1., ЗбеГап1 Е М. ТЬе збайе о? сошос оп А (ргоВгот- 
Б1п) п Вишап 1004; е\1Чепсе аб 16 15 рагу а: ег 

ча, рт а НЫЕ Гогш. Г. Га. СПо. Меё. 34, 1949, 1203. 
м, . 101 О —- 7., Сопяауг. Б. НаешорыНа {п &\/ш5, Атаог. 7. Мед. 


м, и - - 
к и, , 1015. О пт СКА. 9., Гауге - С111У 7. Ен, а {асбог шИиепсше Фе 
И сопзишрИоп 0{ ргогошЫ т т соасшайов. Ашег. ХТ, Рнуз101. 58 
о 1949, 387. : 
м 1016. Ош:СКА. 7., Звап Бегрет., М1 зсовз1 т М., ЗвеГапЕ- 
м п! М. Тве ге о{ р1абееёз ш (Ве соараМоп о! Ме №1004. Ашег. 7. 
Н . Мед. 5с1. 247, 1949, 198. 
1 1017. О ц1с КА. У., Ноззеус. Тве шесвап1зт о{ с106 тейгас оп. Зе1ев- 


се, 142, 1950, 558. 


%. 1018. О ц1СсКА. У., Зе! апп Е М. Майе о! асйоп о! Ве ]аЪШе Гасбог 
О ро 11 Гогтайоп о! (тошЪт. Атет. У. Рвуз1ю1. 160, 1950, 572. 

и. 1019. О ц1сКА. /., Ноззеу С. У. иИйайоп оЁ Фе с10Ийте оЁ 1004. 
Мет Ргос. 30с. Ехр. В10|. Меа. 80, 1952, 40. 
_ 4020. О п1сКА. Т., Е1оод Е., Низзеу С. У. СЛаззИсайоп ой Ше 


в вурорго гот тепиаз. Ашег. Г. СИйп. Рало]. 23, 1953, 951. 
Пт 1024. О и1с КА. 1., Н иззеуС. У. Неторь Ис сова! Я оп 1 ари!. Ашег. 
| 7. Рузеаз. СВПаг., 85, 1953, 698. Е 
Аиет М, 1022. Оп: СКА. Т., Сеогра6зо3 $..С., Низзеу С. У. Те с10Ийп8 
: асйуцу о! Вашап егуй`осуез; {ВеотеЙса! ап@ сИпса! парПсаЙопз. 
пила Атег. 7. Мед. 91. 228, 1954, 207. т 
1023. О и1с КА, 7., Наззеу С. У. ООВ апд Фе опе-5бабе рго- 
| ВтошЪт Ише. ВтЁ. Меч. Х. 4, 1955, 934. я - Е 
= 1024. О пту! О. биг Рашавопзте Вбрагте-ргобапипе, Г. Рвуз101. (Раг1$), 
Г. Ру 46, 1954, 505. : а 
в 1025. Вашапаф атм. К., Сора |] ап С. Тье еМесё оЁ 41 егель Га 
} оп Ы004 соазаЙоп. Та. 9. Мед. Вез. 46, 1958, 466. й . 
хр. В. 1026. ВашофьВ., Аюзе!ороц 103 В., З1паег К. Уапае шап- 
5 {езбамопз о! р!азта` ОВтошЪор!азИп сошропепё дейсепсу. УТ. Гаь, 
т `Нп. Мед. 46, 1955, 80. 
уЗРше Е ие $ В’ Апре 1 ороп1озВ., 51 м ия о - 
т а еае ой слепсу. В. Пиего. Мед. 95, 1955, 705. 
а ва и Но —. Р., 1 ш мегмап Н. 1. 
де = ь 


1028. Кашо6 В., 


опий ап Гасьог (НВ) дейстепсу. В1004, 11, 1956, 745. 5: 
7 я ВНЕ ых 9 КО :: тел Р.А: та о А 
т | с И У Уепот. $ ин а. 36. 6, 1954, 81. 
рии" о? Виззе| Упрег Уевовь Вне 7 п. А 
З З г В ре 5 5 у ве та г 
Вет, тя. о оЁ Из апИсоабшать асйоп та г ад, 
5й (Ве зоубеап #10901 рвозрвай4е НТ бог. 7. Раб. СИв. 

з И 3; К., ОмгепР. А, ТЪе еНес® ой 21а55 пров 
008 34. Варарогь 5. 7., Ааз К. у Сы РА 
1. 8 ыы НН оГ пе уатоиз р!азта со Ип8 Гасбогз й 
#3 и: - |1-верама асМуу о сегуйто- 
| 4 4032. Варарото$ 1. Ех ИЕ $5, 1957, 158. } 

|. субе вешо!узайе. Вр: 0 я 1ефог (зегобот!) у. Тье ргезепсе 
а у отит 925060156 неа 
| 8 1033. Варрогь м р м т ргорозед эбгисфите о! пе уазосопзите ог 
ние о! стеамиште т Ме со эх. Е хе 
$ и Е. р вое А ра е Г. СтзбаШа зегобошт- Эслепсе, 
й 1034. Варрог . о -ре ее 
пм у, 108, АВ, 329. ‚пА., Раве У. Епаутайе упасичаМот 0 
ви 1035. В'’аррогЕ М. Сто с, Ехр. 8101. Мей. 68, 1908 5, 
К сопзиЧског, т ве унс епхуше ш Ватай р!азта; 
ый 0 зегит уа$0 п ргобео!уйс еп2у У 
и! 1036. Вабто ГО, рт от рыпогуве. 1. Ехрег. Мой. 88, 1909, 
И ше Гасбогв сопи' | : 
ыы И. ; | тпа Гог Фе соаба 
В А + ло ГО. О. Ап ассйегайиВ ргорегёу ы. я 4115, 
| . » . 33, 


отп. 9. СИп. [луе5 


о 
и айоп оГ Нытовеп Бу г в 


1038. В абно Е Ё, В озем Ь ]} им}. Вое о7 Насетап Гас1ог п Ве шиИла- 
бов 01 с 10 Илия Бу <1а5з. Ашег. 7. Мед. 25., 1958, 160. 

1039. В абво! ГО. Ю., РоёфЗА. М. Тве ассеегайте еНесь оЁ сайта 
ап обВег сайоп$ оп 11е сопуегзют о! ИЪттовев {0 ЙЪш. $. Ст. 


[пуезё. 33, 1954, 206. р 

1040. ВабпоЕ ГО. Р., Са! ору $3. Е: А 1апиНа! БетогтВазе тай аз- 
зостаце4 ИЛ а дейслепсу оГа сю -рготойпх й'асЙоп о р]азта. 1. Спи. 
[пуез6. 34, 1955, 602. : 

1041. ВаусС., Сапси! 1 М. Е., Воуб. С. 1Чепийсайоп оЁ ат 10-ас145 
ргезеп 11 ригШеф рготошЫт Ъу стешаг рарег свтотафотарву. 
Майе, 172, 1953, 809. р 

1042. Ве!@ С. Стойаюгу еНес4з оГ 5-Вудтохутурашие. 1. Рвуз10]. 
(Гоп4.), 118, 1952, 435. 

1043. Втсвьег У. С., Новпеп Н. У. Вецтар гаг Егасе 4ег Вееш1- 
155100 ег Впиаетииие фигеВ етеште Азтозйагев. Рузсв. Атеь. 
КИп. Меа. 202, 4955, 492. 

1044. Втскебьз С. В. В10о4 соабайор ава тотЪо15. Маците, 175, 
1955, 716. 

1045. В тезегрР., В иёшан В. $. Вад айов п4исеф сВапоез зп геа- 
СИУЦу оГ Боуте Пъттосбев. Мате, 178, 4956, 257. 

1046. ВтезегР., В ифтан В. $. Оп е пайже оЁ 41е ‹ 10\йия ае!есь 
шт итад!аеа ПЬтосеп. Атев. В1освеш. 66, 1957, 247. 

1047. Втадра С., Ма[Кег У. тасйуайоп о! апИваеторь с Зоя 
Бу ИтошЫт. Мате, 180, 1957, 143. 

1048. В оъегь!5$ Е. Еестоп пистозсоре офзегуаопз ой Ве р1афе]е!- 
ВБ геай опр п Ъ1004 с10 ит. Вюод, 10, 1955, 528. 

1049. Воъег+ 15 Е., Разе угоР., В е1 38312 М. Еесётой пиетозсо- 
р1с збаез оГ {Ве асмоп о! тот оп Ъ1004 р] аёе]её5. В]оо4, 8, 
1953, 587. 

1050. Косвае 51 1уам.,-А пагаде$<., Техе;шавк. М. Р1Бето- 
1у515 1 рерюпе ав@ апарву}асйс Воск т Ве 408. Мабате, 157, 1946, 
801. 

1051. В оз1зфех С. Асыуцё асезуевойпевцегаз!0 
51163. Со. гей. Зос. 101. 148, 1954, 1910. 

1052. В озеш{1еТ а М. МевусеНиЮзе аз а ме и? ареть ш 004 с101, 
11 \150 зи ез. В]оод, 12, 1957, 373. ы 

1053. В озепьна1 М. С. Рейеепсу п» р1азша. Итотвор]азИв сотро- 
пеш. И. 148 по1Чевсе 1 а Веторв е роршаНоп ста фие о! те04$ 
Гог еп Йсаоп. Атег. $. СНи. Раво]1. 24, 1954, 940. 

1054. В озепфва} В: 1.. Неторь а ава ВеторыНа-НКе 41зеазез саизед 
Бу Чейслепсез т р]азша ИВтошроравИт Гасбога. Атег. 1. Мед. 17, 
1954, 57. 

1055. В озепё Ва! В. 1.. Р1азта бвтотЪор!азит ашеседеть (РТА) 4=- 
Нслепсу 11 тап: ситивай, соавщай ов, везеИагу ап Фегарецис азресё5. 
7. СПи. ГауезЬ. 33, 4954, 961. 

1056. В озен Ва! В. |. Нетедйагу аеНелепсу оЁ ргоассе ага- 
Веторь! Ша): а ГашИу заду. 3: ГаБ. СНп.: мех ет (ра 

1057. В озепф ва В. -1.. РгорегМез о7 р!азта ВтотЪор|азЫ п: апфеседель 
(РТА) ш т@аИ оп 10 51004 соаршайоп. 1. Г.аЪ. СНо. Мед. 45, 1955, 123. 

1058. В озевьна[ В. 1.., Вепедек А. Т.. В1юоо4 соаби!а оп ава ве- 
тоггвасе го По\у1ов фа] Ъоду Х-нта@аН от 1 {Ве гаъЪй. Атег. Г. Рву- 
3101. 161. 1950, 505. 1 

1059. В озепёва! Ц. 1.., Сов 11еЪ В., Сог! уз. 
@зиЬа оп о{ Верайс отолпазе ап@ Из зо Изайой Ъу 
Нопз: Редег. Ргое. 13, 1954, 284. х 

1060. В озкаж $. Опе рагИсайагИ6 сипеизе 4е Та гейтасйой 4е 
са 1063 запз р1адиеИез Сошрё. геп4. 506. 5101. 97, 1927, 730. 

1061. В обв а! ТегА. В. 53114165 о! фе адгепаНпе-зепз уе с 
оЁ (пе гейсШаг асИуаИпе зузбет. Еесйтоепсерва!. Сбтуе. 

5101. 8 (4), 1956, 603. 


уае 4ез р!адиещез зап- 


Гоыгасе Маг 
ЧГуа]ейь са- 


сега1т8 


отропейе 
Мепторву- 


360 


ы : 

10 Не, = 

ве тес 

9 (3), 4957, 

Кота 

106; ны и тазо 
р 

40 веБогет 

76, 1954, * 

| а2. 

1065 Эк тр 

1066. ЗАТУ 


11, 1954, 3 


‚Эа а а 6 
тыр {пе 1тсер 
8. Зарир 
ты по за Па с‹ 
1069. 5свеш 1 
Тве соабий 
1070. ЗсВега 
зо опз. А 
1074. ЗсвшЕ! 
гиз 11. Бе 
;аг Копзйй 
1072. ЗовпЕь 
зспеп Вес1з 
881954, 10414. 
1073. Зевбот 
асИоп оЁуц 
1074. ЗсовЕ т 
Псайов о В 
Зе ыы а 
ргоассе|е1т 
1076. Зее бег 


свет: 
Чо Са! р 


1062. ВоббЪа! [ег А. В. Тре еМесё оп я 

А. В. Тье еНесё о! рВепуПерьгше, шеахшрВебатате, 
5 аЧгепаЙпе-зепз\Иуе сошропепь о! 
К1ес\тоепсерьа1. СИпс. Мепторвуз!ю1. 


сосаше, ап@ зегоюощи проп Ме 
Ве гелсшаг асМуаЙпе зуббем. 
9 (3), 1957, 409 ты 


1063. 


Воузьь: В. Моййеаяон а1 гетаби 
и -- е 1 тета а 4е} соахшо Ча {та баше 
соц иИтазиот. Те Запо. 495 ых со да (табашенво 
ПР м 
а рт еделбапе 4ез Какбог УП ае ВПирегтииие Бейа 
а зете ВееИаззиие Чогсь Уцаш К. 7. Супёко! 
5, 1954, 2067. } " 
1065. За\азаг 4е Зоцзва С. Езб9о 403 {асю 
ь р 8 ь за С. Ез 03 Гасфогез 4е с аса 
В. М. Ппргепза Мед. 17, 1953. 194. О о 
1066. За1 утато Е. В1юсвениса| азрес4з о! Ъ1004 р1абеейз. (РерИ4азе, 
ео ас14 ап4 ака те, рвозрвавазе асй\1бу ш погша| $0 ес4з 
а ап4 м зоше вешоггвае1с @1зог4егз.) Асба Наешав]. 
г 5А, 304. 
1067. Зашие |1 $Р. В., Ме, зфег. В. Тре гое о! уепопз епдое ии 
_ ш Ме шсерИоп о{ \тотЪоз$. Апи. Зите. 136, 1952, 4 
1068. Зарирро С. шИЙпевха де?’ итоге Ас-риео 4е] уйтео с 4е| ст1зба]- 
__ по заПа соарщаопе етайса. В1у. В101. 46, 1954, 441. 

1069. Зсвешк У. С., ЕКор1апоф$., Созог1 {Е У. Н., Сгеу т. С. 
Те соазай оп 4е{есь аЦег Верабесбошту. Зитрегу, 42, 1957, 822. 
1070. Зсвегасан. А., М1 м Г. Е. Тве асЙоп оЁ,Х-гауз т Пычтовеп 

зо опз. Атев. Влосвеш. В1орвуз. 36, 1952, 336. 

1071. ЗсвштьхА., Е1зсвегА. ОЪег 41е свепизсве Маг 4ез Нера- 
таз П. Бе Ветаагзеаие дез Нерагтз ПТ. Еписе Оегзисвиа8ей 
паг КопзИбаИоп 4ез Нераиз. 743. Рвуз. Свет. 216, 1933, 264. 

1072. ЗсвитьвегН., СгоззВ. Оъег ет Опуегза]сегаф ог ашботай- 
зсвеп Веслземегапе уоп @егтиии озхецепт. КИ. У/освепзсвг. 44—42, 
1954, 1011 : : 

044, 1 1. 
1073. Зовбиве: 4аегЕ., ТавеН апзеп. 514165 оп {Ве шоде о! 
асмоп о! уЦашт К. В1освем. Г. 30, 1936, 1075. - 
4074. Зсов 6 О. А., Сваг1езА. Е. 5413 оп Вераго ПТ. Тве рит1- 
Псайоп о! верагт. 7. В10|. Свет. 102, 4933, 437. 
1075. ЗеашапА. 7., ОмгепР. А. Ав азо!есИп а4зогЬей заЪзйгайе Гог 
ргоассеег1т аззау. 7. Са. ауезь. 35, 1956, 145. с 3 
1076. Зеехегз У. Н. Тье ригИсайоп оЁ ргойтотЫ п ап (тот т 
свеш!са! ргорегЫез о{ раз Йе4 ргерагайолз. 7. В1ю]. Свет. 136, 1940, 
103. 
4077. Зеерегз У. Н. Мшире ргобет ицегас 01$ а5 ехв.це4 Бу пе 
ообоиниЕ шесватзт. 7. РВуз- р и Иа Е 
1078. Зеевегз У\. Н. АсИуаМоп о! рилие рготгошЬ т. Ргос. 506. 
= т, В1о|. Мед. 72, 1949, 677. з 
1079. Зеебегз У. Н. В1оо4 соазщайоп. Тве Еп2утез Свепизгу Ме- 
ап! { Асмоп, 1, 1954, 4406. 
М гз У. Н. Ргобвтош а апа ИБгтореп теайей 10 Ше 1004 
ой ше шесватзт. Рвуз101. Веу. 34, 1954, 711. ата в 
1084. зеевегз У. Н. А пеогейса! сопегайоп оЁ Ве Ъ оо ©1о ше 
песвашзш ш Веторы Ша. Зевхуем. шей. Уосвепзсйт. 84, 1954, 781. 
1082. Зеевегз У". Н. Соавщайов о! Ме Ъ оса. Аах. Епхуто]. а. Веаё. 
ЗаЪ. В . 16, 1955, 23. : х 
а у. НИ. Тье асиуайов оЁ ргобготЫт. Ап10]обу, 7, 
м Г 
1956, 436. , г 
1084 о ерегз У\. Н. шитайоп ОЕ {ве Ыоой соавщаЙоп шесЪап1$11$. 
ом ] зеатсв, 4, 1956, 125. 
И Упе асше!Йе зат а 4ез р1адае Иез 4апз 1а соа- 
о 1 1 .е Запа, 27, 1956, . } 
м. . 8 За 166 Н.Р., У агпег Е. ОБТ их 
Во ик. М. ТН ригИсайоп оЁ ргобтотЫт. 1. В101. Спеш. 123, 


1938, 750. 


861 


1087. Зеесегз \.. Н., Вг: о КВоцз К. М., бшЕ В Н. Р., Уаг. 
пегЕ. О. Тье ри сай оп о! (ВгошЫт. 7. В101. Свет. 126, 1938, 91 

41088. Зеерегз У. Н., Ме С1шфу р. А. ЕКигМег рагсайоп оЁ (тот. 
Бш: ргораШе рагу о! ртодисз. 7. В101. Свет. 146, 1942, 541. 

4089. Зеесегз УМ. Н., Зш 1 ЕВ Н.Р. Еасботз \№мев шИчепсе Фе асы- 
уу оЁ ритйед тошЫт. Ашег. 7. Рвуз101. 137, 1942, 348. 

1090. Зеесегз У. Н., Рац Ъ Г. Ох!а1еа се!оп ап@ гот. Ргос, 
ос. Ехр. В101. Меч. 56, 1944, 

1091. Зеевегз У. Н., Гоош1 5$ С., Уапдепье! 7. М. Ргерага- 
оп оЁ ргобтот т ргодисв8: 1зо1айоп 0! ргобтош т ап4 3 ргорег- 
Иез. Атсь. В1оспем. 6, 1945, 85. 

1092. Зеезегз У. Н., Мс С 1 ап втуВ. 7. Ргодиемоп о! ап тасИуе 
Чегтуайуе о! ри Ше4 рготошЪ п Бу теап$ о{ рае (тот. Ргос. 
$0с. Ехр. В101. Меч. 72, 1949, 247. 

1093. Зеерегз\\. Н., МеС1апснту В. Т., Канеу 1. Г. Зоше рго- 
регИез о! ри Ие4 ргобтот п ап@ 14$ аспуа Йоп у зодиии сИтае. 
В1оо4. 5, 1950, 424. 

1094. Зеевегз\\. Н., Ме СТацевгУЕВ. 7., Апагез ЗЕ. В. Мое 
оп Ме @ес\торвогез1з оГ ИШтотЫт. Ргос. 506. Ехр. В10|. Меч. 75, 
1950, 714. 

1095. Зеесегз \\. Н., АпатежмзЕ. В., МсС!апевту в. 7. Еог- 
табов о! рготошЫ т 4егуайуез ош риИей рго/тошЬ т. Ашег. 
Т. Рвуз101. 164, 1951, 722. 

1096. Зеесегз \\.-Н., АпатежзЕ. В. Ме оп рат Иса Йоп о! Ватав 
рго тот т. Ргос. 506. Ехр. В101. Мед. 79, 1952, 112. 

1097. Зеерегз У. Н., М1 | ег К., Апюдтемз Е., Моагриу В. 
Гипдашена\ пиегасЧопз ава еНесё оГ з6огаре ебЪег, адзотЬеп(з апа 
Боо4 с1о пе оп р!азта ап тошЫп асйуйу. Ашет. 7. Рвуз10/1. 169, 
1952, 700. 

1098. Зеехегз У. Н., Товизоп 7. Е., Ее11С. Ап ап гот т геа- 
сйоп ге|абей (0 ргобтош т асйуаНоп. Ашег. 7. Рвуз101. 176, 1954, 
97. 

1099. Зеевегз У. Н., АТК } аег.з 18 М., Тов пзоп $5 6. А. Оп Ше 
парте о! {Ме Ъоо4 соасаЙоп шесвап1зз т сегбат с]имса| збабез. 
Атшег. У. Сйп. Ра®о|. 25, 1955, 983. 

1100. Зеезетз У. Н., А 1К] аегзте М., 7 онизоп 581. А. Рог- 
шайоп о! апрго тот т от ри Шей ргобвготЬ т ргерагайопз$ Бу 
теапз ога рим Йе р!абееь Гасбог 3 ргерагаМоп. Ке4ег. Ртос. 14, 1955, 
278. 

1104. Зеезегз\\. Н., А1К ]} аегз1 в М. Тве ргтерагайоп о{ рготот- 
Ъп аемуайуез ап4 ап ш@1сайоп о{Ё ег ргорегИез. Атсв. В1остет. 
М. У., 64, 1956, 1. 

1102. Зеерегз\. Н., Товпзот 5. А. Сопуегз!оп оЁ робот т {0 
ашорго тот шт ИП (р1абейеб соГасфог 11) ап4 Из г@айоп 10 Ше Ъоо4а 
с1о пе шесваи1зтз. Ашег. Т. Рвуз101. 184, 1956, 259. 

4103. Зеерегз\. Н., Бап4аБ иги В. Н. шоп оЁ ргойптот т 
асиуаНов т зо стае зо1айопз. Ргос. ос. Ехр. В101. Меч. 95, 
4957 , 710. 

1104. Зеесегз \\., Гап4аЪ иги В. Езбегазе ап с10(бше асиуШу 
дегтуе4 ош ригШед ргойтот т. Ат. 1. Рвуз1о1. 191, 1957, 167. 

1105. Зеебетв \\., Гап4аЪиги В., Геп1еве ТГ. 1з0]айоп о 
р1абе!еб соГасбог Т гош р!азта ап4 зоте ргорегИез о! Ше ргерагай оп. 
Атег. 7. Рвуз10]. 190, 1957, 1. 

41106. Зе11 етап М. М!зе еп еу!Чепсе 4’ сопзИ маю ауап6 ГавИ- 
обисиб ди Нышовепе Чапз 4ез ехтаЦз 4е р1адиеИез Вата!тез ]аубез. 
С. г. Асад. 31. 244, 1957, 2192. 

1107. Зе11& ш ап М., С опдешопа В., Тап {п А., Вегпага .., 
СтаагР. Е 4ез пишипосв ши дез зиг 1а ргбзепсе 4е Иъитовёпе 
дапз дез ехбтаЦз 4е р!адиейез витатез 1аубез ©6 Чапз сегба11$ ехга$ 
1епсосуба!тез. Веу. В6табо. 12, 1957, 302. 


362 


ИР. 3 
тпобеп 1 


ке теб о 
ия 


м 1108. Зев$ 
. ‚ Зет 5. С., Зепб : 
ОЕ ’ п 5. СоаршаЪ у ОТ : 
м р то 52 №24. Кез 48, 4955, 423 
Е Иперагийса пе!’ ешоже Е але а —- 
м, бета В ое. П ргоот. ше. 13, 1957 я 4: абмуца 
} Е 3., Воппоцз С. Г/^а2ше 957, 645. р 
ь а Чана, соарШаопе ве! ты - Ее деПа Иъчтос1аз1 зи а]с1 
ах Не обе кис (Чееево 1 уйбто). Вой: Зое. ай. 
3 Е воы зеп Ва] В ей 
: оп р!абеей : я . ЕНесь о! рвуз1 
а 144 1958, 222 тогрво!осу 1 га оп $0 и т и а 
с ти Е реео . АЦа ае: : Е 
о т: о. В озеп Е Ва 1 В. Пиегшед а 
о ТАЯ . этше к 
а 08 о Асфа вела. т и От а|е- 
ще. м $сопз тебатогрвоз! оЁ о В 20. 

И, а Г” Наетаьо. ор а ем Гасботв ам а зиа4у о! 
В /. беевут Е о `пайоп. Вт. 
о № о соо ., Е1 све] Бегоег ; Е 
Мы, - о о Ыоо4; апа1уз1з р ай Препта ап4 
В 1115. ЗВетгуз ам, 1958, 927 азбортарву ап4 зШсопе 

‘И епхуше. РЁ ее Г... а 1ще т 
В.) ‘епхуше. Р\уз!о|. Веу теск Н. Ты а 
7, Ат, И В 1 пом ео а р ее 1954, 736. гошЫл аз а ргоцео]уйс 
оп апб сВагасбенеаыот ‘пхуше зба41ез оп Ваше 
| ага я. т а зтап Моо4 ХТ. Те 1501: 
ТО ал а Са Ме. 38. 195 гошрор!аз Ис сей : . Те 1з01а- 
очага 38, 1951, 44 ап р!азта сотропепиз 
: р мага. У. Еп2у. Е ‹ в 
азс р]азша с . Епхуше (14 1ез 
тр т р рЛазта с ттродецьа ез оп Вашап 5004 Х - 
и ЕН СИт. Меа. 38, т щ соавШайоп Гасфогз тя 
И 16, РЕ аа С. Тыгошьор1аз с сей с 5-7 
А Е р1абее4з.. Т. В1о]. Се соподетьо ре ВИТО 
аи 1ез- Ргос. 306 Ех Нерагт-асИуа(ед епхуте’ зу о, 195 
116, 105, ОО ВВ | рлулие, Зв. ор 
аа ао ап4 зВаре ой и $ 
Аы о айоп, АМ аз1оп ап@ оба, т и ИВ ЭЗьлатез о 
9 ы С ы 5 5. 506. 15 5 
ра] $08, бт ь Я ег т ое Си: 953, 
сеп $0 Ныт ХИ. Зе осо 7. Твее .3 : 
„А, Рог ры „Тусо! ОВ он, 1011с зтепе т Ант 
ны а ——_ 
‚ | Ъооа у те к бе шИиепсе о{ уат10$ 4ги9$ а 
Л" 1123. 5 | ры Е ЕТ ара и 16 Е 
уиого Збптоотоовено® ша! 1. М., Адаш1 ). Р! 
Л ропепё (РТС) 4ейае 13 2. Р!азто-ИтошЬ 
о{ ргобптошБореше апй епсу ргодисе4 Ъу рго!опбе О 
апИсоасапз. Ргос. 506. Е ОЕ адтиизтай оп 
. $06. Ехр. В10]. Меч. 89, 


ое, 
1955, 84 
и 1124. $ Гоа, 
24, 5 ап А. У. - < 
А. \., А Пагаусе К. О. Тве еМесё о{ехегс1зе ап ой 


ру 
ВОТ 1008 
`папоез 1 5 
| свапоез 1 розбше оп \е Ё Ё 
И т т т ле Ъ1о04 р1абееь соип6 ш шап. О. 7. оЁ Ехр 
29. к 1 уг а Е 
рой, $ Неов 61 ай гасеВ., Низзеу С. Соавщайо й 
м 58 рат т Вешоггваее воск. 'Ашег 1 Ву ЕН ал 
р 1196. < п. . Не 
и и в. т Е шап 0., Зу1уев В., Ти еп С. Апа] Е. 
Л . ати- грорговет сс ]ех 1 Е Е 0811 ог ве ту 
и у ‚ сошр!ех тете ‚ 14епийсай них 
м й Соторрешети ава а Е о ога ати 
и т НН - Иа 7 АВ. 9 5 га шп ехгас(з оЁ Из5ие тазё 
9 ; 5850: агЕ.., ое ПЕНА МОВА $ 
7 ный И - ап4 соазшайоп о! Ъ]оо4.  Ашег, 1 Е а 
и гы 20. Зо ка! С. Ре Везйшштиаюе 4ег АВЕ г т Рае о 
и | |дта5, Айа и ‚гоп пакиуйа(еп 4ез Р]аз- 
С МЕ ты а 1тегТ.Р., Багг1етМ. 7. ОШегепи 1 
р ь о опре. ме. ео р тепйаНоп о! Веторь Ша 1 
о а ау о! впбу-тее сазез. Ме\у Еп81. 7. Мед о, 
в 
363 


1130. Зои тег 1 Уагёе 1 1 е 0., Мб 6 
ее че агое в 9., Мепасв6 О. Сагасёгез а 
тепе]з 4е Тасёеитз Навеп её РТА. Ве ди сопёаси Чапз ]а на а 

с о Веу. Ёгапс. бби4е сп. Ыо1. 33, 1958, 263. ь. 

>, ораеё6Т. Н. Апйсоасшанз Чеггуе Го. абее 

РУО 11. 195, = 5и1а163 Чегуе4 {гот Ъ]004 р!абееёз. 7. Арр!. 

рае: Копос 1 В. 6 Рон › авы Ш 
Гасбог. Ргос. $ос. Ехр. В1о1. Мед. 84, 1953, 314. Ви 
1133. ЗраебТт. Н., Абсре|егР. М., К1пзе] 1В. С. А розз1е Гопе В 
„„Р!азта тотБор1аз п сотшропенв. 7. Сп. уезв, 33, 1954, 1095. 
1134. ЗраеьТ. Н., СагпекЕ. 5. $1141е3 оп Ве зботаве 1а бу оЁ 
ы Ватав апиветоры Ис {асбог. 7. Га. СЦп. Меа. 46. 1955, 114. 

ТЕ: Берга 0 ТН Сахнее Е. 5. тасйуайоп о! тотЬор1азИп т 
Вишаю Ъ1004. 7. СИт. шуезё. 34, 1955, 1807. 

1136. Зр аеёТ. Н., Вацегф., Ме! ашеа 56. Нешоггвае1с пгошЪо- 
а А Ыоо4 соавщаЙоп вотег. Атсв. пиеги. Мед. 98, 1956, 

1437. ЭЗриг1 1 т С. Г.., К:п ЕР.Р.УУ. Заа1ез оп тотЪор]азИп сепе- 
гайоп. ТУ. ГаЪ. СИп. Меа. 4А, 1954, 336. 

1138. Зкагу 7., Вигза Е., Апверрег-Г,1з1е $5. Оъег а1е Ко\- 
1епвудтатирре 4ез ЕЙттовбепез. 745: Рвуз101. Снеш. 295, 1953, 29. 

1139. Зке Гап!п Е М. РигИсайоп о! Ве тезт-атаБег Не 1К-100 Гог 004 
соавщайоп 50115. Ргос. 506. Ехр. В101. Мед. 67, 1948, 22. 

1140. 3 Бег апт! М. Зыа1ез оп Те го]е о! са]с пит т Ве соасиа оп о! 
БЫ оо4. Асба Мед. $сапа. 136, 1950, 250. 

11441. 36 : м п = ы М ты Е оп р!абееё асйуу ш Ы]ооа 
соабиаМоп. Ке4ег. Ргос. 10, 1951, 252. 

4142. 56 е {ап 1п 1 М. Месвап1зтз о# 51004 соавшайоп т погта] ап4 раё- 
В01021с сопаИопз. Ашег. Т. Мед. 14, 1953, 64. 

ая о 111 М, Неторы Ша: зрес1Йс епИбу ог зупагоше? В1ооа, 

1144. ЗбеГ ап! п 1! М., О ц1 СКА. 1. Опап айуе за 1ез о! (пе сошра- 
гайуе асиу16у о{ са]спиа апа свепусаПу ге]абе4 1005`оп {Ве соазшай оп 
о 1004. Ашег. Т. Рвуз1о]. 152, 1948, 389. 

1145. Эбеапии М., СгозЬу У. Н. ЧИЙзайоп оЁ Ве 1аЪШе Тасёог догте 
к Ты соавщавоп оЁ 51004. Ргос. Зос. Ехр. В101. Мед. 

‚ 370. 

1146. а М., Р116шап С; Т., Рашезвек \\., Сваг- 
ег] са 7. В., Мейп1со{ #1. В. 56аа1ез оп р1абе]еёз ХТ. Апыве- 
су оЁ рТабе1еёз ап4 еу!4епсе оЁ р]абеев ятопрз апа бурез ш тап. 
Т. Таь. СНп. Меа. 42, 1953, 723. 

1147. $ бе Гап1пЕ М., Сашрье! 1 Е. У. $а1ез оп р1абе]еёз ХИ. 

|, 
Тзо]айоп ап ригИсайоп оЁ 4Ве р!абеев готБор!азМс Гасбог, Из 
рвуз1со-свепуса] ап4 1010#1с ргорегйез «шт УЙто» апа «ш у{уо». Ве. 
Вбтаб. 9, 1954, 576. 

1148. ЗвеГап1п 1 М., МоагрВУТ. $. $иа1ез оп р1абееёз ХТУ. Нитап 
р/абе!еёз аз зоигсе о! апийЬтто[узт. 7. СПп. шуезв. 35, 1956, 355. 

1149. Убе1пег В. Е., Такт К. Г1еЪ6 зсабегте збиатез оп {Ве с1о пе 
о{ ИБттовеп.-Агсв. В1освет. В1юрвуз. 34, 1951, 24. 

1150. Збоскег 5. В. РШерототЪ0$1$ ап4 пегуощз з&тезз. Гапсев, 
263, 1952, 709. 

4451. Збогш О. Е фтшоуйс асйуцу ш Витап беагз. Зсапа. 7. Са. 
ГаЪ. Тпуезё. 7, 1955, 55. } я 

ш О. [уз оГ агЯйс1а] 4ПгошЫ Бу р1азшит ргодисей Ъу асН- 

1152. Звог у: ы . ы 
УаЙоп УИ. фе игше асЫуабог. РашзВ Мед. Вий. 3, 1956, 479. 

1153. ЗбогтогКем Н. Те еНесь о{ (гурзт оп Ь1004 соавщаНоп, апа 
(пе шеспапзт о{ 5 асЫоп. У. ГаЪ. Сбл. Меч. 48, 1956, 519. 

1454. $ богшогКеп Н. Зрес1ез @1егепсез о! с10 по Гасбогз п ох, 405, 
Вогзе ап пап. ТЬготБор1азИп ап4 ргосопуегИп. Асёа Рвуз101. Зсап4. 


41, 1957, 301. 
264 


же м тела 


1155. ЗбогшогКкКен Н. бресез  @1ег ; 

102, Вогзе 2 . брестез Ч1Негепсез о{ с1о йе Тасбогз 11 ох 

30. 1 и тап. Ргоассееги ап4 ассе]ета. Асба Рвуз10]. Зсапа, 
1156. Зет Е Е: : 

а ня не вез иЪег Вписемиииия, пеЪзё Вешег- 

МЕТ аз УГезеп 4ез беииииозуограпоез. Влосвеш. 245. 37, 
1457. Зьгишаам. У., Ош! о 

- а рам. У. От гу О. биг 1: зола 166 5: зе Е 
мы 1 апохе. 7. Рвуз10]. ах я арены и 
СН ь НН ь я г э: ое АвеШште. Восвеш. 243. 77, 4916, 388 

9. 5. г.В. е1ш В. Ощетзис за Тенте 9 6 
ее, Е 17 ее лат Гевте уоп 4ег Вйи- 

> Звиег В., Рагьзсй Ег. Опетзис е те у 
Е "В1освет. 243. 7. Вы рее 

161. ЗкиьегВ., КипсКА. Ошщетз орви е\ 

и. В1освеш. 74$. 126, И О и 

162. ЗьцаетА. Уогк з ао е5 29 : 

. а а ие а Ведешите 4ез когрегхесепеп Нера- 

63. Зигрепвог Ш. М А ]ехап4ег В Е 1 
. . заМья ха . "С 5% 
Сеншта К. А зузбешщ Гог \е зерагайоп оЁ Ве Вьза — 

Бе ел р1азта ИП. 7. Рьуз. СоП. Свет. 55, 4951, 94. 

4. Зигоепог О. М., Ревпе1 1 В. В. % 1 
Вобызье1т Е. Тгасе ргобетз Гот ава. ВАЛИ. а’ 
_ або]. Зирр!. Асба Наешао]. 7, 1958, 401. 
+ е ве Е. ри ы и В., С о ы рЬе!1 10. Н. С019-адар(е4 апыпа1. Г. 
се; т Ъ1004 с106 ше ап4 еесто Вогейс ргорегез о{ таБЪ 
Бтос. $06. Ехр. В1о|. Мед. 91, С м ней 
1166. $2 ата 5%., Вазау О. ОЪег 41е Ро|узассваме 4ез Е1Ъг1побепз 
_ипа Етиз. Аба Рвуз101. Нипе. 4, 1953, 229. 

1167. За 1гшаг Е. Твгошоктазе-йвоНсье ЭоНе па Егасвууаззег иа4 
Ште Уегуепамих. КН. УГосъепзсвг. 34, 1956, 149. 

1168. Зя1тшат Е. Ре ЕшИазз 4ез АМегз 4ез Аизшавез 4ег Мепзгиаа- 
попз алая пп@ дег Рацег дег Мепзииа оп аи! деп Ргобвгоп 1 зр!е- 
се] \АВтепа 4ез бзи1зсвев указ. 261. СупёКо]. 74, 1952, 4051. 

1169. Таспвоп Н. 7., Гемепзоп $5. М., ХР аут@азол С. $5., Тау— 
1 ог Е. Н. Тье осситгевсе оЁ ПЫ001уз18 Ш Воск, МИ оЪзегуаопз 
оп е рготошЫш Ише ап4 е р1азша НЪМптосеп игте Вешотгвая1е 

4 зноск. Ашег. 7. Мед. $с1. 244, 4946, 88. 

ке тт, ый С. Мегуоцз тесщайоп оЁ с1ойп5 шесвашзш. АтсЪ.. Зиг. 
48, 4, 105. 

1471. Т1ософ., Ееггу .. Те зИе о! аМаск Бу №тошЫш оп ИБипосев. 
7. Ашег. Свеш. ос. 76, 1954, 5573. 

1472. Т1юр т свеп а. СВ Тао 6 за! Тье шесваюзт о! Ваетао36а$15 т 

и. регрнега] уеззе]з. Г. Рвуз101. 107, 1948, 280. 

1173. Та1Теье у. ., СагпееВ. Г. Тве Пышоуйе асиуШу оЁ Вето- 
Туйс этерюсосей. 7. Ехр. Меа. 58, 1933, 485. 

1174. Т оса! пз Г.. М. бушрозции: Ва 15 Ветор 
зупагошез апа вВетор Ша. В1004, 9, 1954, 281. 
1475. Тосапь!1 из Г. М., Слгго 1 1. Соаршайоп 4е-ассеегай те асйов 

о! ВаеторьШе р!азша оп погта! р1азта. Кеег. Ргос- 157, 1949, 8. 

4476. Тогсте 11 ап: А. МойНсалот 4е! НЪгтобепо 4оро заттепес%о- 
па. Атов1утю рег 1о 4еПа й1оравю1. е сИт. п1сатЬ1о. 18 1954, 45. 

1477. Тгеуапт 1. У., МасГаг!апе В. С. Цит. по Биггеу и Мак- 
ферлану, 1936. з би 

41178 Тг1зёгаш С. ТВе ргофей1$ свешизёту, 5101091са] асИУНу шео4$, 
у. -4,: 4958, 48% к 

4179. ТеиеГоте 5. 1. ЕЁо1у15 апа Фе еозто 


10, 4951, 229. : : 
1180. 111 А. У., Со1аь $. № гар! апа ргасйса1 та1сготео4з 
Гог ргоббтом т Чебегинпа от. Т. ТВе \МГавсв 1азз шевой. 7. Гаь. 


Са. Меа, 50, 1957, 328. 


Ва? Нешорв! с 


рый сои. СИл. Зе 


365 


ре 


2, 


В 
Е 
|: 


1181. О1иб!т О. М., К агаса М. Т№е еНесь о! вуашгошазе оп (Ве 
Гогтаоп оЁ Ъ1004-6готЪор]азИп. Г.апсеф, 2, 1957, 576. 

1182. Уапасогес. Го зуЦарро 41 ауца бтошЪораз6йиса пе] запгие. 
П ргобт. шед. 14, 4955, 705. 

1183. УарЕ. Т. СоасшаМоп оЁ 5004. Тв. Г. Меа. $с1. 41, 1957, 938. 

1184. Уессвтевь! С., СобфаГ ат! М. Ргорозва 41 ипа пиоуа шеЕ- 
Бо@1са пеЦо збао 4еПа соасшаопе: И «Тезё аЙ итеа». Мтегуа 5 
песо]. 5, 1953, 144. : 

1185. Уе14ем В. г Кгезаи! апа]ерЫзсвеп ип4 (бееватозеир1зсвеп 
У Киие 4ез Мерепшегепех(так(ез. Мйпсв. шей. УГосвепзсвг. ГУШ, 
1944, 184. 

1186. Уегзёгаебве М., Уап4еп Ьгоцске 7. Тье шИаепсе о! 
Ч1соптагш Чемуайуез оп Свт1зЫтаз Гасбог асйУйу.— Цитировано 
по Биггсу и Макфарлану. 

1187. Уегз6гаефе М., Уап4ен БгоцскКе Г. СотЫтей апывае- 
торые оораНи ав@ Свт заюаз Гасбог Чейсепсу ш Ваеторы!На. 
Вги. Мед. 7. 2, 1955, 1533. 

1188. Уегз 6 гаефеМ., Уап4еп Бгоиске У. Тве ИтотЬор!аИп 
отр (е56. боше ргасЫса! шо41саНопз ап з6а4у о! те те о! 
асбогз У апа УП оп Ш\е Гогшайоп оЁ р!азша тотБор!азИт. Асба 
Мед. сапа. 155, 1956, 37, 

1189. УовЕМ. Тве сопсештайов о! зутрайт ш аШегепб рагёз о! Ве 
сета! пегуоиз зузбеш пи4ег погша! соп@ 01$ апа аЙег зИшайоп 
о! 4гизз. 7. Рвуз101. 123, 1954, 454. 

1190. Уб | Кег В., Не| [ег 5., К аззшагекЕ., Риррен. Ем 
пеиез УегГайгеп ат оЪ]екйуеп Ап есвиюе 4ез Аа 4ег Г ива 2 
РЬазе ег Вписеюпиие ип 2аг оъ]екийуер ВезИпиииие 4ег Впиое- 
гПа 95266. КИп. УУосвепзсйт. 33, 1955, 85. 

1191. Уозригоь С.Н., В 1тсвагаЗА. №. Апехрегитепва| з6а4у о! 
зисаг сопбеп6 ап ехётауазсшаг соавшаНоп оЁ {Ве Ыоо4 аЙег а@т1- 
п13й'айоп о{ адгепаЙт. Ашег. У. Рьуз101. 9, 1903, 35. 

1192. Угтез5. У., А |ехап декгВ., Со1азфе1т В.А Гасбог 11 зегизта 
У\ШСВ ассе]егабез (Ве сопуегз1оп оЁ ртобготЫт {0 бВтошЫ п: 3 девег- 
питайоп ап зоше рвуз101081е ап@ Шосвешаса! ргорегИез. В1ооа, 4, 
1949, 247. 

4193. Угтез 5. ., Кеоббеп Боге Н. К., Ро1Е. Т. ТВе те]айопз р 
Бебуееп апваето!уйс зиЪзбапсез ап4. (Ве Гогтабоп оЁ гошЪор1а- 
5Ип. Веу. Веюе ра№о]. шба. ехр. 24, 1955, 154. 

1194. Угтез5. Х., Кеббеп Боге Н. К., Ро1Е. Т. УегЪап@ в аззеп 
ееп Гасбог 116 годе ЫоедсеПеп еп 4е уотш!ие уап @тошЪор!аз@ те. 
Медег1. Т]4зсвг. депесзкипде, 99, 1955, 2967. 

1195. Лапа 6 Н. С., уап Рогфег К. В. ТЪе Йпе згисбатез оЁ с10ё3 
Гогте4 тот римНед Боуше ИБ товеп ап4 (гот: а заду ми ве 
е]есёгоп писгозсоре. 7. Ехр. Меч. 86, 1947, 285. 

1196. Да] 1сек Т. 5б41ез оп Ме В1560епез1з о{ Ыоой рабееёз. Асба 
Наешабо|. 12, 1954, 238. 

4197. ДискегМ. Р]абеб асоТайпаЙоп ап@ уазосопзисЫоп аз Гасбогз 
ш зрошапеойз Вето$6а513 ш порта], ИтотБосуборене, Верагшехей 
ап4 ВуроргобВготЬтепис гаёз. Ашег. 7. Рвуз1о1. 148, 1947, 275. 

1198. диске М. В., ЕЁ ед там В. К., Варрог М. М. 14епай- 
сайоп ап дпапббайуе ЧебегитаЙоп оЁ зегоботт (5-Вудгохугура- 
шше) ш Ы004 р!абе]еёз. Ртос. 506. Ехр. В10|. Мед. 85, 1954, 282. 

1199. д искег М. В., Воге| 11 Ф. Веуегз!Ше аЦегаМотз ш рае 
тшогрво]огу ргодисе Ъу апИсоаршат(з ап4 Бу со!4. В1оод, 9, 1954, 
602. 


1200. д искекМ. В., Воге! 117. ВеайопзШр о{ зоше Ыоо4 с1о0 ше 
Тасбогз 60 зегобонт г@еазе тот \азвей р1абейе(з. 7. Арр|. Рвуз!01. 
1955, 7, 432. з , 

1201. д искекгМ. В., Воге1 11 Т. ОцавЫбу, аззау ава гееазе 0{ зего- 
бош ш Вишаю р1абе]еёз. 7. Арр!. Рвуз10]. 7, 1955, 425. 


366 


1202. д искегМ. В., Воге1 11 7. АЪзогр@оп оЁ зегоботщ (5-ву@гоху- 
‘турбашите) Бу сашше ап@ Витап р!абе]еёз. Ашег. 7. Рвуз10|. 186, 
1956, 105. 

1203. \Маспег В., Меуеггтескз М., Зрагасо В. Еп2ушще э1- 
41ез оп \Це Ъ1оо4 се! апа Ыоо4 р!абейеёз. У. Бевудговепазе асйуШу. 
Атев. Влосвет. В1орвуз. 61, 1956, 278. 

1204. УГа кт м К. С., Е! КВ. О., Свеп К. К. Т\ешйчепсе о{ ааге- 

з паШи оп р!азша ртотошЬ шт. Ашег. 7. Рвуз1о]. 145, 1946, 452. 

1205. \М а 1Кег\.., Ноаифегт В. В. Ас1оп о{Ё соптатт ап соасшаю; оп 

са роззЫе пе\у зегит с10И ис {асбог. Мабате, 173, 1954, 1192. 

1206. УГ а1 бот К. \\. Свепизйу ап шоде о! ас@оп о{ Вера ап4 те!абе4 
сотпроии 4$. Вги. Мед. Вай. 41, 1955, 62. 

1207. \МагеА. С., Сиез6 М., Зеесегз У. Н. Ее товеп: уИВ зреста1 
теГегепсе (0 163 ргерагайоп ап4 сегбашт ргорегИез оЁ 6Ве ргодис6. Атев. 
В1оспет. 13, 1947, 234. 

1208. \УУ аге А. С., Счезь М., Зеесегз \.. Н. А Габюг ш разта 
м ыы (Те асйтайоп о! ртойтошЫт. 7. В10]. Свеш. 169, 
947, 231. 

1209. \У аге А. С., СпезЬ М., Зеесегз У. Н. Р1азта ассе]егабог 
Гасбог апа рат Шей ргоготЫт асйуаЙоп. Зелепсе, 106, 1947, 41. 
1210. У агед. С., МагрпУу В. С., Зеерегз У. Н. Тне исйоп о 

Ас-о ори 11 Ъ1004 с10 п. Зе1епсе, 106, 1947, 618. 

1214. \аге. С., Зеевегз У. Н. Р1азта ассеегайюог 51оЪит: рага1 
риачйЙсаМоп пап айуе деегитайоп ап@ ргорегЫез. 7. В10]. Свет. 
172, 1948, 699. 

1212. \\Магед. С., Зеесегз УХ. Н. 51 41ез оп ргоЙ тот: рисайоп 
‘паситанов ми ИтошЫш ап4 асйуайоп \ИВ Фгошфор!азИп ап4 
са|сташ. Г. В10\. СВеш. 174, 1948, 565. 

1213. \УагеА. С., Еавеу 5. , Зеерегз\\. Н. Р]абееф ехтасёз, ИБ 
{оттаНоп ап абегас Мот о! рагИед рго тот апа гошЪор!азИп. 
Атег. 7. Рвуз101. 154, 1948, 140. 

1244. У агед. С., Зеерегз У. Н. Т\о-збаве ргоседите Гог №е фаапИ- 
{ануе аеегиитамоп о{ ртобготЫ т сопсепайот. Ашег. 7. СИ. 
Ра(о]. 19, 1949, 471. 

1245. Магед. С., гапсвап 61 С. Е. РагИсайоп о{ ИБттовеп, рго- 
С тошЫт апа тгошЬ т. Рвуз101. Веу. 34, 1954, 714. 

1246. \У агпегЕ. О., Вт1и КВоп$ К. М. ЗшЕ ВН. Р. А даашайуе 
заду оп 1004 с10Ий тв: рго тот т Йаебла оз ип4ег ехрегииепа! 
сопа оз. Ашег. У. Рвуз1ю1. 114, 1936, 667. Е | 

1217. \Маззегшатю А. Е. Эмерюоютазе асиуайоп оЁа ргобео!уйс 
апхуше ш Ватав Ъ1004. Атсв. В1оспеш. Влорвуз. 41, 1952, 158. | 

1218. У агве!1е 0. Ее сотрагайхе 4ез Гасбеитз пбсеззашез & Па 
Итотор!азИпоГоттай ов Чапз [е запе 4е ГВошше её 4е 1арш. Веу- 
6 табю|. 11, 1956, 414. ь . 

1249. Мапеь Ф. Е., Г1у1 пвзфопе В. 7. Когша!Чепу4е ‚аз ап Ш- 
ЫЬог о соб пе о ИЪттосеп Бу тотыш. 7. Рвуз. СоП. Сем. 59, 
1954, 464. = 

1220. \Уацевн Ш. Е., РабсВ М. 
пиегасиоп о! Боуте ИБипореп ап‹ 
1953, 377. 

1224. МапеЪФ. Е., Е О 


7. Тье еМесёз оЁ 1оше этепо оп Фе 
| тошЫю. 7. Рвуз. Свет. 57, 


ста! М. А. Опашйайхе ыы ея 
(ВтошЬш апа Вера ш р!азша. Атег. 7. Рвуз!ю]. 184, 1956, 627. 

1222. Ге 1 р Ма! р егЪъеН., ВопеА. Б. В1004 ‚р1абееь аз сагтегз оЁ 
адгепаНие ап@ погадгепа пе. Майе, 174, 1954, 557. 

1223, Ме! шег М., Оден! г1ет 4 5. ВеаМопз р оЁ р1абеей зего- 
опт 60 @1зииЪапсез оЁ ©1068 ава Вешозвазз. Стещайоп, 15, 


1957, 353. А о 
1224. У епскег6 А. Тье НБ с106 ап Ше ргойгот т сопзитриоп. 


Аска Наешавю|. 44, 1955, 22. 
367 


1225. \Мепекегь А., №11 5301 Т. М. ТьтошБор]аз Ни ава 
уепоп. Бсап4. 7. СНи. ГаЪ. птуезе. 7. 

1226. М епекегь А. Тье ИЪгш со апа (Ве рго тот Ышт сопзитриоп. 
Асба Наешафо]1. 14, 1955, 22. 

1227. \У\ егпегН. Зрошаптенакыов аез В Исисвепз. ПОёзсв. Атсь. КИ. 
Мед. 190, 1943, 391. 

1228. УГ етзёгаеве М. Ещае зиг ГогтаМоп 4е Та ИтошБоразИпе 
р!азтай ие. Ве 4’ип попуеап асёеит (Гасбепхг ТХ оп СВт15 паз Тасбот). 
Атсв. пбегпав. рВагтасодуп. бт. 96, 1953, 481. 

1229. М езз1ег85., Мага К., НоС. 541ез ш шегауазсшаг соавща- 
Чоп. ПТ Ве рабловепез1$ оЁ зегит-т4сед уепопз йтошЪозв. 7. С№т. 
шуез6. 34, 1955, 647. 

1230. У в1ье5. С., Арре!ег М. Р., С | епдеп1п М. В. Р]азта 
тотор|азИп сошропепё (РТС). А ВИЪегюо иптесорт1е Ы]оо4 соа- 
оШаНмоп Гасбог. Сазе терог6 о{ РТС аейсепсу. В]ооа, 8, 1933, 101. 

1231. \У1врегз С. Г. $ ез ш тассезе пбегпа! Ветоггвазез. 1. Тве 
еНес4з о{ адтепаНи оп пиезЫ па] ВетоггВаре. Атсв. Тиёеги. Мед. 141, 
1909, 139 

1232. \ 11 11а з С. В. Те НЪчтойуйс асйуйу оЁ пеше. ВгИ. Г. Ехр. 
Раб. 32, 1951, 530. 

1233. \Утьце 5. Еше 141орайзсве ВшишезКтапквей Читсь Мапбе] ав 
Раког УП апа РгойтошЬт. КПп. УУосвепзсвг. 32, 1954, 1078. 

1234. \У1ь%е $., О 1гп БегроегР. ОЪег дег ВИаипззотё 4ег дегппииез- 
зре2зсвеп Р]азтаргойете. К Пи. УУосвепзсьг. 31, 1953, 936. 

1235. УУ16ье$5., О 1гп БегрегР. Ге ВезИтшиия ег Ргой ето] узт- 
2е16. КИп. У/освепзсвг. 32, 1954, 133. 

1236. У дбв11зсь Е. Рогёзенг ие т 4ег Рвуз10]о51е 4ег Вписегтииия. 
Етрерп. Рвуз10]. В10]. Свеш. ехр. Рвагшако|. 43, 1940, 174. 

1237. Убв113сь Е. Оъег @е АЩаНтеаких1египе 4ез Мебайтош из. 
В1освеш 743. 316, 1944, 295. 

1238. У ов 11зсь Е., Тав 111 © Г.. Раз ТьготЫш аз Еттосеп4епа- 
(багазе ип зеште Ведевипееп хат Рара11. В!освеш. 743, 297, 1938, 
353. 

1239. УУг1вьн. Р. Свапоез п Ъе адпез!уепезз оЁ Ыоо4 р/абе!еёз гоПо- 
утв рагби И оп ап@ зиго1са| орегайопз. У. Рао/1. Васё. 54, 1942, 461. 


Киззе] у1рег 


—__—_о—ы 


368 


а: 


1 ‚ ОГЛАВЛЕНИЕ 


бл Е-. с: хе ЕН Ве По ВИНЕ 


Часть 1 
СИСТЕМА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 


Глава Т. О теориях свертывания крови ..;:’.......:. 13 

Глава П. Кровяные пластинки, или ‚тромбоциты: я а А 

Генез тромбоцитов . Ве нерагечыа == 

| Количество тромбоцитов ... ЕЕК. 
| Продолжительность жизни тромбоцитов Прокол 
| Значение тромбоцитов в свертывании крови... ....- 20 
Лизис и агглютинация тромбоцитов ... с. 

| Значение тромбоцитов при остановке кровотечения Ася ОЕ 
в. Роль тромбоцитов в ретракции кровяного сгустка ..... 38 
Значение эритроцитов и лейкоцитов в бы крови 39 

Регуляция числа тромбоцитов ..... .. 40 

| Глава 111. Новые факторы свертывания... еее. 42 
Фактор У... .-.-.-. ет офый 
Физиологическое значение фактора у.. аист о „да 

Свойства фактора У .. т ИЖЕ. : 5 

Характер действия фактора у. ЕЕ а 

Видовая АИ содержания. фактора У аки. 9 

| Фактор УГ. .... Во бЕ В 
Тромботропин че 958 


Физиологическое значение ‘тромботропина. Е 


Синтез тромботропина в организме ... 51 
Свойства тромботропина ... я УЕ — 
Видовая специфичность тромботропина_ рт а г 104 
Тромботропин и вр У Рик ЕЕК ВА. К че 
Фактор УП.... 53 
Физиологическое значение фактора. УП. е 


й Свойства фактора УП...... в: акте а 
р Фактор УШ ..... се + 
Физиологическое значение ‘фактора’ Ме 5 58 


Свойства ее Ури: 59 
Фактор 1х... ЛИ Я — 
Физиологическое значение ‘фактора Е с сме во 
И ла ее г 
Фактор Х..... Е 
Физиологическое значение фактора Хань л пай За 
Свойства фактора Х . — 

Предшественник плазменного `тромбопластина "рта "Вто 
8 БоразИп атбеседет — РТА) .. — 
Физиологическое значение _ предшественника ` плазменного & 


тромбопластина ... - : м ЗЫ 


24 А. А. Маркосян 


Свойства предшественника плазменного тромбопластина 
Тромбопластический фактор плазмы «Ду... м 
Фактор Хагемана... ‚НЕ 
Регуляция концентрации новых факторов свертывания $ 2068 


О ЕЛИ Е ра сои. №66 


ПЕ У ВЕромббниастин о а оч и Е 


Тромбопластин крови... о К 
Источники и природа тромбопластина крови о Он 


Факторы образования тромбопластина ... 75 
Участие ОН В АНИ протромбина в тром- 
бин... . Зе. с В. 
'Тромбопластин и ингибиторы И а 80 
Е Тромбопластин тканей . .. еочы г, 


Источники и природа тканевого тромбопластина. неко = 


Глава У: Нротролоянои промо: ен... 87 


Ё Протромбин.... оао А а 
Е Природа протромбина ... р Е 5" 


И 
Е Методы получения протромбина ен, 5 90 Г 
Е Состав протромбянаия бо ое... 91 
Е Свойства протромбина .... О | 
Е Методы измерения содержания протромбина. в крови и — | 
Е Количество протромбина в организме........... 94 
С Синтез протромбина в организме ............. 95 
Е Активация протромбина . . о... . 98 
: Тромбин..... ИЕ Ве Е Не... 105 
З Приготовление тромбина и о 
Е Физиологическое значение тромбина Е Е .. 106 м 
Свойства тромбина .... ИА з 
Практическое применение тромбина. а р ск ТОТ | 
Инактивация тромбина , .. аи раба — = 08 
Инактивация тромбина фибрином аъ. 
Инактивация тромбина антитромбином .......... — 
з Свойства антитромбина .. еее... 409 Ро 
. Гепарин......- оо «2 о 
Регуляция концентрации’ протромбина в крови пееРнеет и 142 } в 
Глава УП. Фибриноген и фибрин ............... 4 
Е Фибриноген . . . асы о Е = 
Г Состав фибриногена о Е С — 4 
- Методы приготовления фибриногена Я сори са | 
Свойства фибриногена ОЕ Кан) | 
Количество фибриногена в организме . Е вныаии > 146 
Видовая специфичность фибриногена ........... м 
Синтез фибриногена в организме... | 
< Переход фибриногена в фибрин .... ес | 
: Первая фаза превращения фибриногена в фибрин ея РЕЯ О. а 
= Вторая фаза превращения фибриногена в фибрин....... №123 В 
Фибрин .... ИА. 124 
. Регуляция количества фибриногена. в ‘крови. Ге ....126 
Глава УПГ. Ретракция кровяного сгустка... ....... РИ | 
Значение ретракции сгустка... еее еее | > 
Факторы ретракции сгустка... еее: 128 | 
| 
Глава ПХ. 'Фабринолиа те. мые соеди 9 134 | 
Глава Х. Схема свертывания ров МС В нии < 135 


370 | а 


1 


ЕЕ\ \ \ 


Е \ 


а а Ре ОО ИЕ ЕС и НиТ 


Уэоть М 


НЕРВНЫЙ МЕХАНИЗМ РЕГУЛЯЦИИ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 


Глава ХГ1. О нервном механизме регуляции свертывания крови 144 
Глава ХИ. Рефлекторные влияния на свертывание крови..... 154 
Влияние болевого раздражения на свертывание крови. 
Изменение количества тромбоцитов у: болевом раздра- 
жении ..... 158 
Изменение протромбинового времени ‘при болевом раздра- 
жении ..... . 159 
Изменение количества '‘фибрина при болевом. раздражении 160 
Изменение ие активности при болевом 
раздражении — 
Влияние на время свертывания крови температурных. воз- 
действий на организм .. 164 
Ориентировочный рефлекс. Е -.- 2. 169 
Глава ХПГ. Вегетативная нервная система и све ртывание крови 170 
Роль симпатического отдела вегетативной нервной системы в 
свертывании крови...... — 
Влияние адреналина на свертывание крови и тромбоциты . 474 
Изменение НОНО РОК при инъекции адрена- 
лина ... И АЕ 
Изменение количества фибрина при инъекции адреналина — 
Изменение в > активности при инъекции 
адреналина......-.- ха, 477 
Влияние эрготина на свертывание крови —- 
Влияние аминазина на свертывание крови и тромбоциты 182 
Изменение ор анна времени ыы инъекции амина- 
зина . 185 
Изменение ` количества `фибрина при ‘инъекции. аминазина 
Изменение тромбопластической активности ых инъекции 
аминазина . - . — 
Продолжительность ‘блокирующего. действия аминазина . 186 
Влияние частичной десимпатизации на свертывание крови 188 
Роль парасимпатического отдела вегетативной нервной системы 
в свертывании крови. 190 
Влияние ацетилхолина на свертывание крови и тромбоциты 191 
Влияние ацетилхолина на протромбиновое время ....... 195 
Влияние ацетилхолина на количество фибрина .........- — 
Влияние ацетилхолина на тромбопластическую активность 196 
Влияние пилокарпина на свертывание крови ...... г #97 
Влияние атропина на свертывание крови и тромбоциты —- 
Влияние атропина на протромбиновое время... ------ 202 
Влияние атропина на количество фибрина . у. 
Влияние атропина на тромбопластическую активность. гра 904 
Перерезка блу ждающих нервов и свертывание крови ыы 
О взаимодействии симпатического и парасимп атического 
отделов вегетативной нервной системы при свертывании 3 
крови О ож Е 
Изменение свертывания крови и его факторов в условиях ги- 
поксии и инъекции аминазина К да а, ое ое = 
Изменение свертывания крови и его факторов у ганглиоэк- . 
томированных животных в условиях гипоксии ..... 210 
Тонус парасимпатической нервной системы в и гино- й 
ксии и свертывание крови... - 
Особенности ра свбртвания крови в раннем онто- ре 
тенезе (...-е ее . ОВО 
Глава ХУ. Функциональное бстояние ор толбвного мозга и ы 
свертывание крови... а ЕЕ. 
24* 871 


Изменение скорости свертывания крови при раздражении 


коры головного мозга стрихнином............, 223 
Влияние электротона коры головного мозга на скорость сверты- 
О и 

Изменение скорости свертывания крови при раздражении 

коры головного мозга индукционным током..... Ст 

Глава ХУ. Условнорефлекторное изменениё свертывания крови 
У животных . Е о ть др с. И О 

Образование условного рефлекса. ..... м 

Условное, или внутреннее, торможение ......... 24 

Безусловное, или внешнее, торможение .... . 249 


Условнорефлекторные изменения количества тромбоцитов — =: 
Условнорефлекторное изменение протромбинового времени, 
количества фибрина и тромбопластической активности .. 251 


Глава ХУ!. Условнорефлекторное изменение свертывания крови Е 
и его факторов у человека С... БВ ко 
Образование условного рефлекса... м * 
Торможение условнорефлекторного изменения свертыва- рас 
НИ Прови .т-с. г чое аааыс. РН 256 | 
Условнорефлекторное изменение тромбоцитов....... 257 
Вторая сигнальная система и свертывание крови...... 260 
Глава ХУП. Изменение скорости свертывания крови при интен- У 
сивной мышечной деятельности ................. 974 
Свертывание крови и тромбоциты при мышечной деятельности 277 
| Миогенный тромбоцитоз.... икелание оееини Ей . . 2179 Рас 


Миогенный тромбоцитоз и возраст... И 
Миогенный тромбоцитоз и состояние тренированности ... 288 


Глава ХУПТ. Влияние гипоксии на свертывание крови...... 295 Вы 
Изменение свертывания крови и некоторых его факторов в =. 
УОлнииЗтипоОмИ о: Е. Ир. , . 206 25 
Об отсутствии связи между количеством тромбоцитов и ско- 
ростью свертывания крови... ............. 306 Те 
О возможной новой функции тромбоцитов ......., — Тве 

Е инс. а о, 844 

Литература те оно Саре нет». . . 847 

СОМТЕМТЗ 
Е 
ТОО О сакоер тит мае ее си вех ме баксе, оба. .. 5 
Рагь 1 : Тк 
ТНЕ 5УЗТЕМ ОЕ ВГ.ООР СОАСОГАТ ОМ СА. › 

Сварбег Т. Вг1е{ теу1е\у оЁ зоше (Веот1ез о{ оо4 соавиайов... 13 га 

Сварёег 1. В]оо4 р1абееёз ог тошЪосуез ........... 147 * 
Сецезтз об 6АЬ, битов обУ ев сихаынеи сееиее:.. .. — 
Мапазег. ог Ото осу ев ово пер ит :. .. 48 , м 
Те аотайоп оЁ {Ве {ВтошЪосу%ез БЫ ТЕТ че о, г: 289 | ь 
Во]е о! {Ме ИтошЪосуйез ш Ъ004 соабщайоп........ 20 | 
Туз! ап4 авситайоп оЁ Ме Штотросуйез... Ве с.. АА | ие 
Во]е о! \е гошЪосуйез ш ргеуепапя 1опе-сопипае Ыее- - р а 


р оВнььм ЖЕ ет о. 33 


372 


Е е Пе ШтотЪосу{ез {п гегасНоп ой Ве БЫ] оо4 с106.... 
г е о{ Ше- егуВтосуйез апа 1епсосубез 1 Ъ1004 соабшайоп 
ершаМоп оЁ {Ве пашЪег оЁ Фгошьосуйез . ы 


Сварфег 11. Ме {асбогз о! зщан 
с. 015 0Ё соазщаНот.... 


х 


РгорегЫез о{ Гаслог У..... 


Тве Набетап {асбог...... И 2. < 
ВесщаЙоп о{ сопсеттайоп оЁ пе\у соазщайпе Тасботз 
Сьарфвет ТУ. Сасшш ..... ЕЕ 
Сварфег У. ТьгошЪор!азиа ..... 
В10о4 тгошЪор!азИт ...... сорео-Гой И ОВНА 
Ог1р1та] зоигсез ап4 пабе о? 51004 №тошЪор1азНа...... 
Касбогз о{ ГогтаМоп оЁ гошБор!азИт ...... АА. © 
Вое о! ШтошЪор!азМи т сопуегз1оп оЁ рго Вто т $0 тош- 
В „злая г те... реа, Е асе 
ТьготЪор]азИп ап 210$ ..... 
Т1ззае Итошьор!азМи . и ., 
Орта] зоптсез ап4 пабигеоё 1ззще бтотБор!азМа....... 
Сварфег УТ. РготошЫт апа ТвготЫш ..... 
Рго тот м ое 


Маваге. оЁ`ргобнтоивие го... 

Ме'о4$ о оМаниие ргототЬт .... 

СотрозИоп о{Ё ргототЬт ..... 

РторегЫез оЁ ргобтотЬт ..... о т 

Мео4з о! езйта Мия сошепё оЁ ргоВтотЫш 11 Ыооа.... 

Опап бу оЁ ргобтот шт шт е огра шт .... БАР Е ВЧЕ 

ЗупВез15 оЁ ргобтош т шт Фе отбап1зт .... 

Асйуайоп оЁ рговтошЬт ....... м 
ТьгомЫв „.-.. Сы 
РтерагаЧоп о# АВтот т .......... АВ Ч 
Рвуз101ов1са] з1отЙсапсе о! ВтотЫт ...... 


РторегИез о{ {тошЫшт ... и 

РгасИса| аррИсаМоп о{ тошЬ т... 
тасиуаНоп о{ тот т . т особе 
пасиуаМоп о! тошЫа Ъу Ныш.... ед 
Грасиуайоп о ШтомЫт Бу ап тотЬ и: 
РгорегИез оЁ ап тот т ... 

Нерагш . 

ВезщайЙоп оЁ сопсеттаНов оЁ ргобвготЫв | ш Бо04 


Сварфег УП. Еттосбеп ава Етт 
Еттобеп : В 
Сотроз 1 ой оЁ ПЪтовеп ов За 
Мело4$ о{ ргерагае И`футосеп .... 
Ргорегаез о? ИБ шовеп..... 
Опав у о! ИБттосев ш Фе огратзш. 
БреслЙс ресиагЦу оЁ Пъчпореп..... 
Зупез1$ о НЬмтовепн ш {\\е ограп1т 
Сопуегз1оп 07 ИБгтореп 10 Пыт..... 
Е1г36 рвазе о{ сопуег1оп 10 ИБутосеп {0 Вы. 
Зесоп4 рвазе о! сопуегз1оп ой ПЪзторел 10 Пыт 
о бо 
Весщайоп о! Чпавиву о ПБттовеп ш Ыооа . 
СвВаркег УПГ. Ветасйоп оЁ Фе Ыоо4 сё... 


ЗаотИЙсаисе оЁ гебтасМоп о{ Ве с106..... 
Кас{от$ оЁ тейтасйоп оЁ (Ме с10ё... 


Сварфег 1Х. РАБгтоузз.... з 
Сварфег Х. ЗсВеше о{ 004 сова ов 


Р-атё 1 


МЕВУО0$ МЕСНАМ!15М ВЕСОГАТ!МС ВТГООР СОАСОТАТТОМ 


Спварфег ХТ. Оп \\е пегуомз шесвашзш гезша ие 51004 соаси- 
1ай оп о, ел 
Сварфег ХИП. ВеЙех шИаепсез оп оо соавщаНов...... 
ЕНесь о! рат! зИтша оп оп 1004 соабша ов ........ 
Свапое ш \е пашЪег 01 (ИтошЪосу(ез ип4ег \е асМоп оЁа 
раша щи ао еее 
Свапое ш Ше гово Ише ппег Ве асйоп оЁГа рати 
зиищаНоп С 
Свапое ш е папу оЁ Пре чпаег Ше асйоп оЁа рат! 
зепаа оп м : 
Мо41Йсайов о! втоьор!азис асиуиу ипаег {Ве асНов оЁа 
рат зИшшайопт 
Свапое ш Фе гайе о{ соавщай ов. аз а тезш 6 о! 1етрегабиге 
шИиепсез проп \е оон ая ни 
Отепипе теЙех..... 
СвВарфбег ХПГ. УебеаЙуе пегуоцз т т а аа 
Вое о! Фе зушратейс Чту1з10п о{ 1е уесеёрайуе пегуоцз зузвет 
ш Ыоо4 соасщаИ от ...... 
1пЙцепсе о{ адгепаЙп оп оса соавщаноп ара ИбтошЪосуиез 
Свапое ш \е рготот т Ише а$ а гезш! о? п]есМоп о{ ад- 


тепайп . 

Свапое т Чпапиву. оЁ НБыш 23 а тезшб о шест оЕ аге- 
пап 

СВапое т агошроравые. асиуцу. аз а тези оЁ пуесНоп `ой 
адгепа т ое НЫ 
шИперсе оЁ егаойт оп Ыооа соартаноп и 


ТпЙчепсе о! аттазш оп Ъ1004 соавщаМоп апа Вто Босуйез 


СВапзе 11 Фе рготош т Ише а$ а гези& о{ 10] ес оп о{ апи- 
пазт . 

СВапое о! Чааши бу `оЕ НЫ аз а тез ой шесйоп оЁ ашта- 
о 

СВапзе о тошьор1азИе `асыуШу аз а тезш оЁ пес Нов о} 
ап!тазш. .. ЗеСОЯ 
ОагаНоп оЁ Ше Боск асИоп о! аптазт .... 
шИчерсе оЁ рагйа| дезутра1хаЙоп оп 004 соасщаНов 
Вое о! Ше рагазутрашейс а1\15оп оЁ Ве уеребайуе пег- 
у05 зузет ш оо соавща оп ... 
тЙоепсе оЁ ее оп №004 совощайов 'апа тот: 
Босуцез. : : 
ЕНес® о! асеГуевоНте оп Ше ртобвтоньо Ыше 

ЕНесё о{ асеуевоНие оп Ве дтапи цу о! Пыш.... 
ЕНес® оЁ асебу]своНпе оп ИтошБор!азИс асйуйу 
шЙпепсе оЁ рИосагрше оп Ъ1004 соавша ов .’.. 
оЙчепсе о! аторше оп Ъ1004 соасШайоп апа {втошБосуез 
ЕИесь о{ айторше оп \\е ртототЬ т Ише... 
ЕНесь о! агорше оп диап бу оЁ Пышт .... 
ЕНесь оЁ аорте оп ИтошЪор!азИс асйуЦу. 
ТгапзесИ оп оЁ {Ве уас1 ап@ 004 соабай от... . 
Пиегасйоп о (пе зутраейс ап рагазушраейс 41151013 
оГ {пе уесебайуе пегуопз зузбешт 1п 1004 соазШайоп 

Мо! ИсаЙоп о! 51004 соазШаоп ап@ оЁ Из Тасфотз т сова > 
Иопз оЁ Вурох!а ап@ о{ аштазт песйов ... 

Моа!Йсайоп о! 004 соавщаЙоп ап4 оЁ Из Тасботз т ‚ вап Ноп 
есботте4 апйпа]з т сопа1опз о# Вурома... 

Топе о! \е рагазутра Мейс пегуойз зузбет шт соп@ИНотз ой 
Вурох!а ап Ыоо4 соабаМоп ... : 
РесаПагИлез о! тежШайот о{ Ыооа соавшаноп т ‘вау оп- 
{обепез1 . Е 


Сварфег ХГУ. Еписйопа| з(айе о! {Ше сегерга! согех ап Ъ1004 

соавща опт 
ЕНесь о зишиаНоп `оЁ Ве сегеБга! сомех Бу ‘збтусвише. оп 
Ще габе о{ оо соазшай ой 

1аЙчепсе о! {Ме еесАто{опа$ о{ Ме сегеБга! сощех оп Ве табе ой 

Ъ]0о04 соасайоп 
ЕЙесЬ оЁ зНщШайоп оЁ (Ве ‘сегебга! сомех Бу шапсНоп сиг- 
тепё оп \\е габе о! Моо@ соазша оп ... 


Сварфег ХУ. Сопа!Шопей-геЙех шо саЙоп о! од. поди 
Моп ш апипа ЕВ : о 
Когтай оп оЁ а сопа!1опед ‘тейех.... 
Сопа Я опе4, ог пцегпа], шоп ... 
Опсопа лопей, ог ехбегпа], ШВ оп ь 
Сопа1опед-геЙех свапое ш Фе пашЪег о! 'гошЪосуез ть 
Сопалопед-геЙех свапое шт Фе ргоштот т Ише, О о 
НЫ ап@ ИтотЪор!азИе асмуШу . Иа я ни 


Сварбег ХУГ. Сопайлопед-гейех шодИсай ов о! Ыоод сощеа- 
оп ш шап Нате зе 
Когта\моп оГа сопайЗотеа теНех .. 
топ 0Ё сова лопед-геЙех шо@ЙсаНов ог Ыоо4 со 
асайов .. 22:30 КЕ 
Сопа!опед- теЙех шоайсаНов о! (втошЬосуез 
Зесопа $1епаШпе зузбет ап4 Ъ]о04 соасшайот .... 


СварфетХУИ. ТпЙчаепсе оЁ пиепзе Ще асиу ых оп Ме гаёе оЁ 
Ъ]оо4 соавщаЙоп 


ЕНесь о! плазоШаг асы 
суфез. чз 


. 185 


186 


188 


. 190 
5-94 


195 


. 196 
‚ 497 
. 202 


Муосере (тошЬ‹ ре 
Муогетс (№готЪосу0513 ап асе 5 И 
Муосешс (№готфосу60315 ап@ йе збае о! ‘ташите 


Сварфег ХУПТ. пЙчепсе оё Вурох1а оп 004 соазщаН ов 
Мод1сайоп о? Ыоо4 соа 
0 сопа 00$ оЁ Вуроха и бе 
АЪзепсе оЁ апу соппесМоп Бебуееп Ве пашьЪег о тошЪосу- 
ез апд Ше Ише о{Ё 1004 соавшайоп.......... . 306 
Сопсеги ия а роззе пех ис оп оЁ Ме ИтотЪосу(ез. 


А очеНО И ЗЕ О О О 
В е!егепсез 


АтоПй Арташесович Маркосян 


НЕРВНАЯ РЕГУ. 


ЛЯЦИЯ СВЕРТЫ ВАНИЯ КРОВИ 


Редактор Е. Ф. Полежаев. 

м Переплет художника А. М. Олевского. 
Худож. ‚редактор Л. В. Голубева. Техн. редактор В. Г. Лаут, 
Корректоры Е. А. Блинова и А. П. Куприянова > г 


Сдано в набор 15/Х 1959 г. Подписано к печати 16/Р 1960 г. 


Формат 60`\92 
Бум. л. 11,75. Печ. л. 23,5. Уч.-изд. л. 23.93. А01819. Тираж 2900 экз. Заказ` а 
› Погодинская ул., 8. 


; Жданова Мос: 


Изд-во АПН РСФСР, Москва 
Первая Образцовая типография имени А. # Е 3 - Г. * 
Совнархоза. Москва, 2-54, Валовая, в онОтО городекого 
Отпечатано с набора Первой Образцовой типографии 
имени А. А. Жданова Мосгорсовнархоза 
в типографии изд-ва АПН РСФСР, Москва, Лобковский пер., 5/16. 3 
Цена 11 р. 60 к. р 


199 


ОПЕЧАТКИ 


Стр. | Строка Напечатано Следует читать 
147 23 сверху на не 
148 6 снизу черного чревного 
176 13—14 снизу на при 1 кг веса на | кг веса 
}78 19 снизу аминазина адреналина 


278 5 сверху обследования, у 104} обследования 104 


А. А. Маркосян „Нервная регуляция свертывания крови" 


Чоу 


ка 
х 

:3 
Е 
= 
| 
№ 
а 
[5% 


Е УркОХОИЯ 


Украинский фронт - ПРАВДА ТЦ в Кременчуге. 29 июня 2022. 


Ио = 5536/1323 


Ф/нляндю та Швещю офиШйно запросили до членства у НАТО 


> ых 0500/0531 ы 


СП РЕСО 


=] Ф« +90: я Е 2 


< ® © в ммщьесот Украинский фронт - Кременчуг ТЦ} что случилось? 26 июня 2022 -\олуье № № хожоыю йо В 


= ве" Введите запре в а 


Украинский фронт - Кременчуг ТЦ, что случилось? 28 июня 2022 


278 №51 СЗ НАвится © ПОДЕЛИТЬСЯ $ СОЗДАТЬ КЛИП = СОХРАНИТЬ 


а Еве отинуня оз 
Ч Ао  ВЫКОАМСЕ | ТРАКСЕ | НИ. 
еее ес в 
Е МИ: С СС ^ 99 ар © 


